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Influence des stéroides sexuels sur le métabolisme du tryptophane (*) 


E. GINOULHIAC - L. T. 


Les données que nous rapportons dans la 
présente communication se rattachent aux re- 
cherches chromatographiques, déja_publiées 
en 1953, concernant certains métabolites du 
tryptophane dans les urines de rates ovariec- 
tomisées qui avaient montré des altérations du 
métabolisme de cet acide aminé (1). 

Au cours de ces derniéres années nous avons 
réalisé une série d’épreuves en effectuant des 
déterminations quantitatives des métabolites 


TENCONI - I. VANDELLI 


suivants: acide xanthurénique, cynurénine, et 
substances diazotables; et voici les résultats 
que nous avons obtenus. 

Quelques semaines (42 jours) aprés l’ova- 
riectomie bilatérale pratiquée chez des rates 
adultes, on observe une diminution de la 
cynurénine et des substances diazotables aprés 
administration orale de |-tryptophaae (s00 mg 
par kilo de poids); l’acide xanthurénique reste 
invarié. Aprés une période plus prolongée (150 


TABLEAU 


Influence de l’ovariectomie sur certains métabolites du tryptophane 
chez la rate aprés administration orale de l-tryptophane (s00 mg/kg). 


Nombre 
des animaux 


Acide 
xanthurénique 


Substances 
diazotables 


Ovariectomie 


- Cynurenine 
jours 


9 + 0,36 0,86 + 0,20 
2 4 + 0,16 : > 0,23 + 0,02 
150 4,1 + 0,34 + O, 0,23 0,03 


Le dosage des métabolites, exprimé en pour cent par rapport au tryptophane administré, a été effectué dans les urines des 
24 heures ayant suivi l’administration. 
_ Les rates furent constamment maintenues 4 un régime complet et équilibré, eau a volonté: blé 30, avoine 30, caséine 14, 
lait entier en poudre 10, farine de lin 10, levure de biére séche 3, huile de foie de morue 1, chlorure de sodium 1, carbonate 
de calcium 1. 


(*) Communication au 3© Congrés International de Biochimie - Bruxelles 1-6 Aout 1955. 
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TABLEAU II 


Effet de la folliculine (*) sur le métabolisme du tryptophane (**) chez des rates ovariectomisées (***), 


Traitement hormonal 
Nombre Acide 


Substances 
des animaux xanthurénique diazotables 
y/die capite jours | 
4 _ - 5,86 + 0,50 0,89 + 0,17 0,46 + 0,02 
4 5 I 5,49 + 0,48 0,45 + 0,00 0,27 + 0,00 | 
4 I 5 3,79 + 0,17 0,60 + 0,00 0,30 + 0,00 | 
4 5 -) 3,21 + 0,30 1,90 + 0,51 0,55 + 0,36 
4 10 10 1,51 + 0,18 16,61 + 3,21 6,33 + 1,33 | 


(*) Injectée en solution huileuse par voie sous-cutanée. 
(**) Par sonde cesophagienne une dose unique de 500 mg/kg. 
(***) Depuis 500 jours + 20. 


TABLEAU III 


Effet exercé par d’autres stéroides sur le métabolisme du tryptophane chez des rates ovariectomisées. 


Traitement hormonal 


des animaux nes dose /die jours xanthurénique 5 diazotables 
capite 

+ 5,35 + 0,23 0,28 + 0,15 0,24 + 0,08 

4 Progestérone (*) .......... | 5 10 §,92 + 0,68 0,14 + 0,00 0,18 + 0,00 

4 PORNNONE, oc cscisesesee | 20 5 6,30 + 1,20 0,10 + 0,00 0,20 + 0,00 

4 _ — — 5,88 + 0,71 0,63 + 0,19 0,48 + 0,11 

4 Testostérone (*) .......... 20 10 7,09 + 0,26 0,22 + 0,00 0,46 + 0,00 

4 100 5 + 0,95 0,§4 + 0,00 0,46 + 0,11 
mg 

4 _— — — 6,41 + 1,20 0,99 + 0,24 0,72 + 0,14 

4 Cortioone 5 5 2,64 + 1,20 2,09 + 0,80 1,52 + 


(*) Injectées en solution huileuse par voie sous-cutanée. 


(**) Injectée par voie sous-cutanée a raison de 2 mg/100 g de poids corporel - suspens. 0,5 % dans sérum physiologique. 


jours), la valeur de l’acide xanthurénique ap- = Le Tableau II montre les résultats obtenus 
parait augmentée (Tableau I). 4 la suite de l’administration de doses diverses 

Nous avons également étudié l’influence des de folliculine. Il est évident qu’avec un trai- 
hormones ovariennes et d'autres stéroides tement folliculinique convenablement étudié, 
(progestérone, testostérone, cortisone) sur ces tant en ce qui concerne la dose d’hormone 
variations du métabolisme du tryptophane qu’en ce qui concerne la durée du traitement, 
chez les rates ovariectomisées. il est possible d’abaisser le niveau de la xan- 
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thurénurie augmentée, jusqu’a la ramener 4 
des valeurs égales 4 celles enregistrées chez des 
rates non Ovariectomisées. 
Il y a lieu de remarquer que: 
1) tous les animaux traités par la follicu- 
line ont toujours présenté une réaction cestrale 


de xanthurénurie en le ramenant 4 la normale. 
Ce stéroide a provoqué respectivement une 
augmentation de la cynurénine et des subs- 
tances diazotables (augmentation toutefois plus 
modeste que celle constatée aprés administra- 
tion de folliculine). 


TasBLeAu IV 


Effet exercé par progestérone + folliculine associées sur le métabolisme 


— Traitement hormonal 


du tryptophane chez des rates ovariectomisées. 


Acide bens Substances 
des animaux hnemeie y/die capite jours xanthurénique diazotables 
4 _— — — 5,86 + 0,50 0,89 + 0,17 0,46 + 0,02 
Progestérone ........... 20 3 
4 ¢ + Foliiculine ........... 10 10 1,§2 + 0,22 18,07 + 1,18 7:74 + 0,56 
4 10 10 I,§1 + 0,18 16,61 + 3,21 6,33 + 1,33 | 
TABLEAU V 


Effet d’un cestrogéene de synthése comparé avec la folliculine sur le métabolisme du tryptophane 
chez des rates ovariectomisées. 


Traitement hormonal 
Nombre 


des animaux 


y/die 


hormone capite 
4 
4 
4 10 


— Acide 


Cynurénine Substances | 
jours xan thurénique diazotables | 
—_ 6,91 + 0,25 1,09 + 0,56 0,39 + 0,04 | 
10 2,02 + 0,98 2,08 + 1,11 0,58 + 0,14 | 
_ §,86 + 0,50 0,89 + 0,17 0,46 + 0,02 
10 1,51 + 0,18 16,61 + 3,21 6,33 + 1,33 


positive, y compris les animaux appartenant 
aux lots dans lesquels la ligne métabolique 
navait pas été modifiée; 

2) par l’administration prolongée de folli- 
culine, 4 la dose la plus élevée que nous 
ayons utilisée, nous avons obtenu des va- 
leurs particulitrement élevées de cynurénine 
et de substances diazotables éliminées par 
les urines. 


Le Tableau III montre que la progestérone 
comme la testostérone, aux doses et selon les 
modalités que nous avons adoptées, sont res- 
tées sans effet. La cortisone, au contraire, 
s'est montrée capable d’abaisser le taux élevé 


Une autre substance également, exer¢ant une 
action semblable 4 celle de la cortisone, la 
delta 1-4-hydroxycortisone, a montré 4 doses 
égales le méme effet que celui de la cortisone 
sur |’élimination des métabolites du trypto- 
phane faisant l'objet de notre étude. 

Sur la base de ces résultats nous avons alors 
décidé de réaliser d’autres expériences afin d’é- 
tablir si l’effet de la folliculine: 

1) pouvait étre modifié par une prépara- 
tion de |’animal a l’aide d’un traitement par la 
progestérone; 

2) était également exercé par des cestro- 
génes de synthése, et cela afin d’établir si 
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laction étudiée par nous présentait des rap- 
ports avec la structure du composé. 

Dans le Tableau IV sont réunis les résultats 
des épreuves effectuées sur des rates ovariec- 
tomisées, traitées d’abord par progestérone et 
ensuite par folliculine. On a obtenu un effet 
correspondant 4 celui constaté en utilisant la 
seule folliculine, administrée aux mémes doses 
et selon les mémes modalités. 

La progestérone n’a donc pas influencé l’ef- 
fet de la folliculine. 

Le Tableau V montre qu’un cestrogéne de 
synthése (hexcestrol) est capable de modifier 


La folliculine, un cestrogéne de synthése et 
la cortisone se sont avérés capables d’abaisser 
la xanthurénurie chez pareils animaux jusqu’a 
la ramener aux valeurs enregistrées chez des 
rates non ovariectomisées. La progestérone et 
la testostérone demeurent sans effet. 

Que la cortisone ffit susceptible d’influencer 
le métabolisme du tryptophane, cela avait déja 
été prouvé dans des conditions particuliéres par 
Porter et ses collaborateurs (2). Ces auteurs 
avaient constaté, chez des rats surrénalectomi- 
sés, des variations de l’acide cynurénique uri- 
naire aprés administration de tryptophane. 


TABLEAU VI 


Effet de la pyridoxine et de la folliculine sur le métabolisme du tryptophane. 


Traitement 
| Cynurénine 
| y/die capite jours 
| 
| 
| 
pyridoxine chez des rates ovariectomisées 
| 
8 — — 6,42 + 1,77 0,79 + 0,46 0,35 + 0,02 
| 4 100 10 5,34 + 0,82 0,47 + 0,01 0,27 + 0,00 
4 20 30 3,97 + 0,45 0,13 + 0,00 O,II + 0,01 
folliculine chez des rates carencées en pyridoxine 
5 — — 19,06 1,56 14,97 + 1,41 4,94 + 0,46 
5 10 10 12,78 + 0,77 14,78 + 1,20 6,70 + 0,42 


la xanthurénurie des rates ovariectomisées, de 
la méme maniére et en mesure égale 4 celle 
déterminée par la folliculine. Au cours de cette 
épreuve également, comme nous I’avons dit 
pour la cortisone, on observe une augmenta- 
tion modérée de la cynurénine et des substances 
diazotables. 

Comme conclusion de cette série de recher- 
ches, nous pouvons donc affirmer que chez 
les rates ovariectomisées on constate, a distance 
de l’ovariectomie, une lésion biochimique du 
métabolisme du tryptophane, analogue 4 celle 
qui s’‘observe dans d’autres conditions physio- 
logiques (grossesse chez la femme) ou patholo- 
giques (carence en pyridoxine) et qui se traduit 
par une xanthurénurie élevée aprés administra- 
tion de tryptophane. 
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Pour ce qui a trait 4 l’influence de la folli- 
culine et de loestrogéne de synthése, notre 
résultat représente avant tout la confirmation 
d’un rapport entre activité ovarienne et méta- 
bolisme du tryptophane. 

Toutefois, 4 titre de confirmation et étant 
donné l’importance bien connue de la pyrido- 
xine dans la régulation du métabolisme du 
tryptophane, nous avons étudié l’influence de 
cette vitamine sur des rates ovariectomisées 
et celle de la folliculine sur des rates non 
ovariectomisées et carencées en pyridoxine. 

Le Tableau VI montre les résultats obtenus, 
qui indiquent que la pyridoxine chez les rates 
ovariectomisées et la folliculine chez les rates 
carencées en pyridoxine et non ovariectomi- 
sées sont capables d’abaisser les taux élevés d’acide 


— 


nap, 


xanthurénique urinaire, mais non de les rame- 
ner 4 la normale, tandis que les mémes doses 
de pyridoxine chez les rates carencées et les 
mémes doses de folliculine chez les rates ova- 
ricctomisées raménent 4 des valeurs tout 3 
fait normales l’élimination urinaire d’acide xan- 
thurénique. Encore plus évidente apparait la 
diversité d’action de la folliculine et de la 
pyridoxine si l’on considére leurs effets respec- 
tifs sur I’élimination de la cynurénine. En 
effet, chez les rates ovariectomisées la follicu- 
line provoque une augmentation notable de 
cynurénine urinaire que la pyridoxine laisse 
par contre invariée, tandis que chez les rates 
carencées en pyridoxine la folliculine demeure 
sans effet sur ce métabolite dont la pyridoxine 
raméne, comme on. sait, |’élimination aux 
valeurs normales. 

Cela prouve que l’effet de la vitamine et de 
hormone peut étre différencié et qu'un rap- 
port existe effectivement entre activité folli- 
culinique et métabolisme du tryptophane. II 
est probable que ce rapport doive étre attribué 
4 une action intéressant la surrénale soit di- 
rectement, soit par l’intermédiaire de l’hypo- 
physe: nous savons que |’administration d’ces- 
trogénes bloque la production des gonado- 
trophines hypophysaires et stimule celle des 
corticotrophines; nous connaissons en outre 
les effets de ’hypophysectomie et de la surré- 
nalectomie sur le métabolisme du_trypto- 


phane (3). 


RESUME 


Chez des rates ovariectomis¢es on constate, 4 dis- 
tance de l’ovariectomie, une lésion biochimique dans 
le métabolisme du tryptophane analogue 4 la lésion 
que l’on observe dans d’autres conditions physiolo- 
giques (grossesse chez la femme) ou pathologiques 
(carence en pyridoxine) et qui consiste en une élé- 
vation de la xanthurénurie aprés surcharge de tryp- 
tophane. L’administration de folliculine s’est montrée 
capable de réduire la xanthurénurie chez pareils ani- 
maux jusqu’a la ramener aux valeurs enregistrées 
chez des rates non ovariectomisées. La progestérone 
et la testostérone demeurent sans effet. Des données 
préliminaires obtenues chez des rats entiers carencés 
en pyridoxine (et montrant de ce fait une xanthuré- 
nurie élevée), sembleraient prouver que l’adminis- 
tration de folliculine est capable de réduire la xan- 
thurénurie méme chez ces animaux, bien qu’a un 
plus faible degré. 


RIASSUNTO 


Influenza degli steroidi sessuali sul metabolismo del trip- 
tofano. 


In ratte ovariectomizzate si riscontra, a distanza 
dalla ovariectomia, una lesione biochimica nel meta- 
bolismo del triptofano, analoga a quella che si ha 
in altre condizioni fisiologiche (gravidanza della 
donna) o patologiche (carenza di piridoxina) e che 
é rappresentata da una elevata xanturenuria dopo 
carico di triptofano. La somministrazione di follico- 
lina si ¢ dimostrata capace di ridurre la xanturenuria 
in questi animali fino a riportarla ai valori ottenuti 
in ratte non ovariectomizzate. Il progesterone e il 
testosterone sono senza effetto. Dati preliminari su 
ratti interi, maschi e femmine, carenti di piridoxina 
(e quindi con xanturenuria elevata) mostrerebbero 
che la somministrazione di follicolina @ capace di 
ridurre Ja xanturenuria. 


SUMMARY 


The influence of sexual steroids on tryptophan metabolism. 


After a time, ovariectomized rats show a biochemi- 
cal lesion in tryptophan metabolism analagous to 
that seen in other physiological (pregnancy) or patho- 
logic al conditions (pyridoxine deficiency) and which 
is represented by a high xanthurenuria after a dose 
of tryptophan. Administration of folliculin has been 
shown to reduce the xanthurenuria in these animals, 
to the point of restoring it to values obtained in 
nonovariectomized rats. Progesterone and testoste- 
rone have no effect. Preliminary data regarding 
whole male and female rats, deficient in pyridoxine 
(thus with high xanthurenuria), show that admini- 
stration of folliculin reduces the xanthurenuria. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Uber den Einfluss der Sexualsteroide auf den Trypto- 
phanstoffwechsel. 

Nach Ovariektomie beobachtet man nach einem 
gewissen Zeitabstand an der Ratte eine biochemische 
Stérung des Tryptophanstoffwechsels, analog jener, 
die bei pare ren physiologischen (Schwangerschaft der 
Frau) und pathologischen (Pyridoxinkarenz) Zustin- 
den vorkommt und durch eine starke Xanturen- 
ausscheidung durch den Harn nach Tryptophanbe- 
lastung charakterisiert ist. Follikulinzufuhr vermag 
die Xanturenausscheidung bei diesen Versuchstieren 
herabzusetzen bis auf Werte, die jenen der Ratte 
gleichkommen, der die Fiersticke nicht entfernt 
worden waren. Progesteron und Testosteron sind 
wirkungslos. Vorversuche an nicht operierten, minn- 
lichen und weiblichen Ratten bei Pyridoxinmangel- 
zustand (folglich mit hohen Xanturenwerten im 
Harn) diirften fiir die Fahigkeit des zugefiihrten 
Follikulins sprechen, die Xanturenausscheidung durch 
den Harn herabzusetzen. 
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RESUMEN 


Influencia de los esteroides sexuales sobre el metabolismo 
del triptofano. 


En ratas ovariectomizadas se observa, a distancia de 
la ovariectomia, una lesién bioquimica en el metabo- 
lismo del triptéfano, parecida a la que se manifiesta 
en otras condiciones fisioldgicas (embarazo de la 
mujer) © patoldgicas (carencia de piridoxina) y que 
esta representada por una elevada xanturenuria des- 
pués de administrar triptéfano. La administracién de 
foliculina se ha demostrado capaz de reducir la xan- 
turenuria en dichos animales hasta devolverla a los 
valores obtenidos en ratas no ovariectomizadas. La 
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progesterona y la testosterona no ejercen ningtin 
efecto. Datos preliminares en ratas enteras, machos y 
hembras, carentes de piridoxina (y por consiguiente con 
xanturenuria elevada) parecen demostrar que la admi- 
nistracion de foliculina logra reducir la xanturenuria. 
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LABORATORIO PROVINCIALE D’IGIENE E PROFILASSI DI MASSA 
(Direttore: Prof. A. Previtera) 


Sulle interazioni di alcuni aminoacidi con la vitamina B,» 
nella prevenzione della sieatosi epatica dietetica del ratto 


G. VISTOLI 


La moderna letteratura é ricca di dati sulle 
attivita extraemopoietiche della vitamina B,., 
dati concordanti per cid che si riferisce alla sua 
attivita epatoprotettrice nell’avvelenamento da 
tetracloruro di carbonio ec da fosforo, ma di- 
scordanti, almeno parzialmente, per quanto 
riguarda l’azione lipotropa nella steatosi epa- 
tica provocata da diete ipoproteiche-iperlipi- 


diche. 


Infatti Drill e McCornick nutrendo per due mesi 
ratti maschi adulti con dieta di Handler notarono un 
considerevole effetto epatoprotettore per piccole dosi 
di vitamina B;2, effetto che gli stessi AA. in un suc- 
cessivo lavoro misero in dubbio pur quadruplicando 
le dosi di vitamina. 

Gyérgy e Rose in analoghe esperienze non poterono 
mettere in evidenza alcun effetto lipotropo usando 
diete fortemente iperlipidiche, mentre osservarono la 
comparsa di tale azione moderando il contenuto in 
grassi nella dieta. 

In esperimenti su cani con diete acoliniche Burns 
e McKibbin notarono effetto lipotropo e, in modo 
pressoché analogo, Hall e Schaefer poterono sosti- 
tuire la colina con la vitamina B;2 ottenendo in tal 
modo prevenzione delle emorragie renali ma non 
effetto antisteatogeno. 


Con le esperienze eseguite che qui ripor- 
tiamo abbiamo studiato su ratti a dieta forte- 
mente steatogena l'effetto della B,, sola ed 
associata a due aminoacidi di cui uno solo con 
carattere di indispensabilita. 

Prima di passare alla descrizione del risul- 
tato diciamo brevemente della tecnica speri- 
mentale eseguita. 


PARTE SPERIMENTALE 


Sul tessuto epatico e renale prelevato al sa- 
crificio degli animali le determinazioni isto- 
logiche e istochimiche vennero eseguite con le 
seguenti tecniche: 


1) Fosfolipidi. 

Sezioni di pezzi fissati in formalina neutra 
vengono poste in soluzione calda di bicromato 
potassico e successivamente in soluzione ac- 
quosa di ematossilina saturata con jodato 
potassico. Dopo differenziazione con borato 
sodico-ferricianuro potassico i fosfolipidi ap- 
paiono colorati in grigio bluastro. 


2) Colesteridi totali. 


Sezioni di pezzi fissati in formolo neutro 
al 10% per non pit di 6 ore vengono sotto- 
poste — dopo ossidazione protratta a 39° con 
allume ferrico-ammonico al 2,5° — alla rea- 
zione di Liebermann (acido solforico-acido 
acetico glaciale 1 : 1). 

La positivita della reazione é indicata dalla 
comparsa di un colore blu-verde instabile, la 
cui intensita raggiunge il massimo entro po- 
chi minuti. 


3) Colesterolo libero. 


Sezioni di pezzi fissati come sopra vengono 
posti per 24 ore in una soluzione alcoolica al 
0,5% di digitonine e, dopo lavaggio, esami- 
nate al microscopio olarizzatore. La positivita 
della reazione non esterifi- 
cati) é indicata dalla presenza di cristalli aci- 
dulati birifrangenti in luce polarizzata fra Nicol 
incrociati. 


4) Glicogene. 


L’ossidazione della sezione di pezzi fissati in 
Bouin ¢ ripetutamente lavati in alcool, viene 
condotta a temperatura ambiente con solu- 
zione fresca di acido perjodico, tamponato a 
pH 2,5. Le aldeidi originate dall’ossidazione 
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Fig. 1 - Sezione di fegato di ratto a dieta di Handler trattato 
con B;>. (Ingr. 80x Sudan III). 


= 


Fig. 3 - Sezione di fegato di ratto a dieta di Handler trattato 
con B;2 + glicina. (Ingr. 105 x Mallory-Azan). 
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Fig. 2 = Particolare della Fig. 1. 
(Ingr. 830). 


Fig. 4 - Particolare a forte ingrandimento della Fig. 3. 
(Ingr. 830 x). 
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Fig. 7 - Sezione di fegato di ratto a dieta di Handler trattato 
con Bj» triptofano (Ingr. 90 x metodo di Tibor-Pupp). 


Fig. 6 - Sezione di fegato di ratto a dieta di Handler trattato 
con B;2 + triptofano. (Ingr. 80x metodo di Einerson). 


con B,> + triptofano. (Ingr. 80x metodo di Baker) 
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Fig. § - Sezione di fegato di ratto a dieta di Handler trattato 
con triptofano, (Inge. 80% Sudan Il). 
, ee Fig. 8 - Sezione di fegato di ratto a dieta di Handler trattato 


jpto- 


Fig. 10 - Sezione di rene di ratto trattato con By; + tri 
fano. (Ingr. 90x Metodo di Mallory-Azan). 


Sezione di rene di ratto a dieta di Handler tratta 


to 


metodo di Hotchkiss). 


go 


+ triptofano. (Ingr. 


con B;> 
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del polisaccaride vengono messe in evidenza 
ponendo le sezioni in una soluzione di joduro 
di potassio e tiosolfato sodico addizionata di 
alcool e HCl e successivamente nel reattivo 
di Schiff. 

Le sezioni vengono disidratate e¢ montate 
dopo lavaggio con soluzione acida di bisolfato 
potassico. 


5) Acidi nucleinici. 


Sezioni di pezzi fissati in Bouin vengono 
oste per 24 ore nel colorante preparato bol- 
Ede per 24 ore gallocianina e allume cromico 
in soluzione acquosa. La positivita della rea- 
zione é indicata da colore blu-nero. 


TECNICA DELLE ESPERIENZE 


a) Esperienze su ratti adulti a dieta di Handler. 


N. 12 ratti maschi, adulti, del peso di g 130 
(medio) venivano divisi in 2 gruppi di 6 cia- 
scuno ed alimentati con dieta di Handler della 
seguente Composizione percentuale: caseina 10, 
saccarosio §9, olio di cotone 10, lardo 15, 
olio di fegato 2, miscela salina di Mc Collum 3, 
colesterolo 0,5, inositolo 0,3 e con la seguente 
integrazione vitaminica pro Kg: B, mg 3, 
B, mg 5, B, mg 3, Ca-pantotenato mg 50, 
PP mg 500, acido p-aminobenzoico mg Io, 
K mg 3, E mg 50. 

Ai ratti di un solo gruppo venivano giornal- 
mente somministrati sotto cute 100 mcg/Kg 
di 


b) Esperienze su ratti adulti a dieta di Handler 
+ triptofano. 


N. 12 ratti adulti del peso medio di g 165 
venivano divisi in due gruppi e nutriti en- 
trambi con alimento analogo al precedente ed 
una quantita tale di triptofano che ogni ratto 
ne assumesse circa 10 mg/Kg al giorno; la B,, 
veniva somministrata ai ratti di un solo gruppo 
per via sottocutanea in dose di 100 mcg/Kg 
al giorno. 


c) Esperienze su ratti adulti a dieta Handler con 
+- glicina. 


N. 12 ratti adulti del peso medio di g 180 
venivano divisi in due gruppi e nutriti entrambi 


con l’alimento di cui in a) ed una quantita 
tale di glicina che ogni ratto ne assumesse circa 
10 mg/Kg al giorno. La B,, veniva sommini- 
strata ai ratti di un solo gruppo per via sotto- 
cutanea in dose di 100 mcg/Kg al giorno. 


RISULTATI 


L’osservazione del materiale istologico e 
istochimico ottenuto secondo la tecnica speri- 
mentale descritta su ratti nutriti a dieta di 
Handler cui veniva addizionata rispettiva- 
mente B,,, triptofano o glicina permette di 
concludere che la vitamina B,, non esercita 
effetto lipotropo pur nelle dosi elevate usate 
in queste esperienze. 

La contemporanea somministrazione di gli- 
cina non modifica praticamente I’infarcimento 
lipidico degli epatociti né le alterazioni strut- 
turali in tutto simili a quelle osservate da Hart- 
roft nel fegato di ratti a dieta deficiente di co- 
lina. 

L’addizione di triptofano alla dieta ipopro- 
teica-iperlipidica somministrata ai ratti che ri- 
cevevano contemporaneamente B,, previene 
la deposizione di grasso nel fegato degli ani- 
mali in esperimento. Si osservano infatti quan- 
tita di lipidi, distribuiti in minute gocciole 
alla periferia del lobulo, che non sconfinano 
dai limiti fisiologici. La struttura ¢ ben con- 
servata, il contenuto in glicogene e in acido 
nucleinico ¢ normale e l’analisi istochimica dei 
lipidi epatici non rivela colesterolo libero ed 
esterificato o la presenza di fosfolipidi. Anche 
a carico del rene non si osservano modifica- 
zioni patologiche nella fine struttura dell’or- 
gano né modificazioni del contenuto in glico- 
gene dopo digestione con amilasi. 


CONCLUSIONI 


Nelle condizioni sperimentali descritte la B, 
non esercita effetto lipotropo nel ratto a dieta 
di Handler: tale effetto compare addizionando 
triptofano alla dieta. 


RIASSUNTO 


L’Autore ha studiato su ratti a dieta fortemente 
steatogena (dicta di Handler) Veffetto della vita- 
mina B;> sola ed associata a glicina o triptofano. Ha 
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rilevato l’azione lipotropa con esame istologico e isto- 
chimico (determinazione dei fosfolipidi, colesteridi 
totali, colesterolo libero, glicogeno e acidi nucleinici) 
del fegato e del rene. Risulta che la vitamina B;> 
sola, a dosi di 100 ug/Kg non esercita effetto lipo- 
tropo nel ratto a dieta di Handler. La contemporanea 
somministrazione di glicina non modifica i risultati. 
Tale effetto compare invece con la contemporanea 
somministrazione di triptofano (10 mg/Kg). I risul- 
tati sono documentati da microfotografie. 


RESUME 


Sur les interréactions de quelques acides aminés avec la 
vitamine B,> dans la prévention de la stéatose hépatique 
diététique du rat. 

L’auteur a étudié chez des rats maintenus 4 un 
régime fortement stéatogéne (régime de Handler) 
leffet de la vitamine B;> seule et associée 4 glycine et 
tryptophane. Il a observé l’action lipotrope par l’exa- 
men histologique et histochimique (détermination 
des phospholipides, cholestérols totaux, cholestérol 
libre, glycogéne et acides nucléiques) du foie et du 
rein. Il résulte que la vitamine B;2 isolée, a raison de 
100 wg/kg, n’exerce pas d’effet lipotrope chez le rat 
soumis au régime de Handler. L’administration si- 
multanée de glycine ne modifie pas les résultats. 
Cet effet apparait au contraire avec l’administration 
simultanée de tryptophane (10 mg/kg). Les résultats 
sont documentés par des microphotographies. 


SUMMARY 


Actions of some amino acids with vitamin By2 in the 
prevention of dietetic hepatic steatosis in rats. 

The author has studied the effect of vitamin B;2, 
alone and combined with glycine and tryptophan, 
in rats on a highly steatogenous diet (Handler’s diet). 
Histological and histochemical examination (deter- 
mination of the phospholipides, total cholesterides, 
free cholesterol, glycogen and nucleic acids) of the 
liver and kidneys demonstrated the lipotropic action. 
It results that vitamin Bi. alone, at a dose of 100 
ug/kg does not have a lipotropic action in rats on 
Handler’s diet. Contemporaneous administration of 
glycine does not modify the results. However, this 
effect does appear on the contemporaneous admini- 
stration of tryptophan (10 mg/kg). The results are 
documented by microphotographs. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Uber die Wechselwirkungen zwischen zinigen Aminosdu- 
ren und dem Vitamin B,2 bei der Verhiitung der Leber- 
verfettung an der Ratte. 


Verf. hat an Ratten, die ein stark fettbildendes 
Futter bekamen (Handler’sche Diat) die Wirkung des 
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Vitamins B,2 allein und in Verbindung mit Glyzin 
und Tryptophan, sowie seine lipotrope Wirkung an 
Leber und Niere histoldégisch und _ histochemisch 
untersucht (Bestimmung der Phospholipide, der 
Gesamtcholesteryle, des freien Cholesterols, des Gly- 
kogens und der Nukleinsduren). Es ergab sich, dass 
dem Vitamin B;2allein, in einer Menge von 100 ug /kg 
an der Ratte bei Handler’scher Diat keine lipotrope 
Wirkung zukommt. Beigabe von Glyzin 4ndert 
nichts an diesen Ergebnissen. Eine derartige Wirkung 
tritt jedoch bei gleichzeitiger Tryptophanzufuhr ein 
10 mg/kg). Die Ergebnisse werden an Hand von 
Mikrophotographien nachgewiesen. 


RESUMEN 


Sobre las interreacciones de algunos aminodcidos con la 
vitamina B,> en la prevencion de la esteatosis hepatica 
dietética en la rata. 

E] autor ha estudiado en ratas sometidas a un régi- 
men fuertemente esteat6geno (régimen de Handler) el 
efecto de la vitamina B,2 sola y asociada a glicina y 
triptofano. Ha observado la accién lipotrépica me- 
diante el examen histolégico e histoquimico (deter- 
minacion de los fosfolipidos, colesteroles totales, co- 
lesterol libre, glicégeno y acidos nucléicos) del higado 
y del rifidn. Resulta que la vitamina Bj2 aislada, a 
razon de 100 ug/kg no tiene efecto lipotrépico en la 
rata mantenida a régimen de Handler. La adminis- 
tracién simultanea de glicina no modifica los resul- 
tados. Se observa en cambio tal efecto con la adminis- 
tracién simultanea de triptéfano (10 mg/kg). Los 
resultados estan documentados por microfotogra- 
fias. 
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LABORATORIO DELLA DIREZIONE MEDICA CENTRALE DELLA LEPETIT S. p. A. MILANO 
(Direttore: Prof. F. M. Chiancone) 


Piridossina, ipofisi e corticosurrene 


G. FOWST 


Da alcuni anni l’attenzione dei ricercatori 
é stata attirata in grado sempre maggiore dallo 
studio dei rapporti tra vitamine e ghiandole 
endocrine. 

Molti di tali rapporti sono stati oggetto di 
ricerche organiche e di esaurienti esposizioni 
sintetiche; tuttavia, per quanto ci risulta, i rap- 
porti intercorrenti tra la vitamina B, (piridos- 
sina) da un lato ¢ la surrene e l’ipofisi dall’altro, 
sono ancora imperfettamente noti ed i dati 
relativi dispersi in una vasta letteratura. 

Nel quadro di una serie di ricerche in tal 
senso, da tempo intraprese nel nostro Labora- 
torio, abbiamo creduto opportuno riunire e 
commentare brevemente i fatti finora accer- 
tat. 


Piridossina e Surrene 


L’ipertrofia surrenalica constatata dalla mag- 
gior parte degli AA. nella carenza piridossinica, 
linibizione mediante surrenectomia della sin- 
drome acrodinica del ratto piridossino-carente, 
l'alto contenuto di piridossina nelle capsule 
surrenali (il pit alto, per grammo di tessuto, 
di tutto l’organismo) e la serie di osservazioni 
di carattere metabolico sui rapporti fra sur- 
rene e vitamina rappresentano i punti fonda- 
mentali risultanti dall’esame della letteratura. 

Alterazioni morfologiche della surrene in 
corso di piridossino-carenza furono osservate 
per la prima volta (1942) da Antopol e da 
Unna (2), che per altro non le attribuirono 
specificamente alla assenza della vitamina nella 
dieta. Pur non mancando AA. che ne ritengono 
assai scarsa l’entita (1), sembra sufficientemente 
accertato che la carenza di piridossina, o la 
somministrazione di desossi-piridossina, deter- 
minano una pili © meno marcata ipertrofia 


surrenale (22, 30, 44, 46, 55) indipendente da 
restrizioni nell’apporto calorico (55). 

Istologicamente (44, 55) si riscontra un au- 
mento di spessore della corteccia, in partico- 
lare della zona fascicolata, in cui appaiono 
fortemente diminuiti i lipidi sudanofili, il ma- 
teriale birifrangente ed il colesterolo, nonché 
le sostanze reagenti alla dinitrofenilidrazina ed 
al reattivo di Schiff. Si ha anche diminuzione 
delle sostanze ascorbico-simili. La sommini- 
strazione di una singola dose di piridossina 
determina rapidamente (entro 24 h) il ripri- 
stino dei lipidi e del colesterolo nella zona 
fascicolata (55). 

Come interpretazione del fenomeno, si é 
prospettata la possibilita che la piridossina in- 
tervenga direttamente nella sintesi degli ste- 
roidi corticali, cosicché in sua assenza sarebbe 
ridotta la capacita del tessuto ghiandolare ad 
elaborare ormoni; le alterazioni istologiche 
descritte si identificano perd anche con quelle 
caratteristiche della sindrome di allarme-adat- 
tamento, ed ¢ possibile che la carenza rappre- 
senti uno stress particolarmente intenso, le- 
gato in parte alla suscettibilita degli animali 
carenti verso infezioni secondarie (55). In que- 
sto senso potrebbe acquistare valore l’isolato 
reperto di Deane e Shaw (22), che osservarono 
nell’animale carente segni di stimolazione sur- 
renalica, con accumulo di lipidi Schiff-positivi 
e modicamente autofluorescenti nella zona fa- 
scicolata e reticolare, dove si notavano anche 
molte minute particelle birifrangenti. 

Da un punto di vista funzionale, la_piridos- 
sino-carenza non sembra tuttavia influire sen- 
sibilmente sulla surrene. Nei soggetti carenti 
non si riscontrano variazioni significative del- 
l’equilibrio idrosalino, della eliminazione dei 
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17-chetosteroidi, della risposta leucocitaria al- 
l ACTH (10, $8): anche le modificazioni ema- 
tiche da cortisone sono sostanzialmente inva- 
riate, pur sommandosi con le analoghe modi- 
ficazioni prodotte dalla carenza (59). D’altra 
parte la marcata atrofia timica dell’animale 
carente (56, 57) é perd da ascriversi con ogni 
probabilita pit ad una turba generale della 
sintesi proteica che ad un segno di sindrome 
di adattamento (22), e le alterazioni ematiche 
da piridossino-carenza, pur essendo sovrappo- 
nibili a quelle da cortisone, non sono certa- 
mente legate ad una mediazione surrenalica, 
producendosi anche nell’animale surrenecto- 
mizzato (59). 

La surrene sembra avere qualche parte nelle 
manifestazioni, almeno esteriori, della piridos- 
sino-carenza. Infatti la surrenectomia inibisce 
la comparsa dei fenomeni acrodinici nel ratto 
carente, pur non correggendo il caratteristico 
aumento dell’azoto ureico nel sangue (3). Le 
manifestazioni acrodiniche non vengono modi- 
ficate dagli ormoni surrenali, che tuttavia de- 
terminano un ulteriore aumento dell’azoto 
ureico (3). 

L’effetto della piridossina sull’effetto morfo- 
logico della corticosurrene nell’animale nor- 
male é assai modesto, o addirittura nullo, anche 
per dosi piuttosto elevate della vitamina (39, 
53): solo con dosaggi altissimi e prolungati 
si riscontra modica ipertrofia della ghiandola, 
a carico particolarmente della zona fascicolata, 
con vacuolizzazione cellulare e deplezione lipi- 
dica. I reperti sono transitori, scomparendo 
con il prolungarsi del trattamento e sono inter- 
pretati come espressione di una modica azione 
stressante dell’iperdosaggio (21). Nell’animale 
in superlavoro pare invece che la piridossina 
sia in grado di moderare l’iperplasia della 
ghiandola (49). 

Un supplemento di piridossina nella dieta 
non modifica la sensibilita dell’organismo al 
cortisone, né la capacita di risposta della sur- 
rene all‘ACTH almeno per quanto riguarda 
le variazioni del quadro leucocitario (59). 

E interessante notare che la surrene sembra 
contenere la pitt elevata percentuale di piri- 
dossina, per grammo di tessuto, di tutto l’or- 
ganismo (53). In generale la piridossina non 
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sembra indispensabile all’azione degli ormoni 
surrenali né questi alla utilizzazione della pi- 
ridossina (3); essi non influenzano la sua eli- 
minazione urinaria (24) e non modificano il 
suo accumulo nel fegato (23). Tuttavia a livello 
enzimatico esistono numerose correlazioni fra 
gli ormoni surrenali e la vitamina. 

L’attivita della glutammico-aspartico transa- 
minasi epatica é strettamente influenzata dalla 
piridossina (13), ma anche dagli ormoni surre- 
nali ($1). Osservazioni in soggetti carenti fanno 
ritenere che la piridossina intervenga nella dea- 
minazione dell’alanina e nella formazione di 
glucosio da questo aminoacido (7); d’altra 
parte gli ormoni surrenali sembrano impor- 
tanti per l’attivita dell’alanino-deaminasi epa- 
tica (33) e renale (52), e il cortisone favorisce 
la formazione di glicidi dall’alanina (32). 

La deaminazione dell’acido glutammico ap- 
pare rallentata nella carenza piridossinica (5), 
mentre I’attivita della glutammico-deaminasi 
renale sembra in buona misura regolata dagli 
ormoni surrenali (52). Anche la deaminazione 
della glicina sembra legata sia alla piridossina 
(43) che agli ormoni surrenali (42). 

Ben nota é l’importanza della piridossina 
nel metabolismo del triptofano (14, 15, 29, 
36); anche la corticosurrene interviene in que- 
sto processo (50). Gli effetti della sua asporta- 
zione sono diversi da quelli della carenza 
vitaminica (17); negli animali surrenectomiz- 
zati, le caratteristiche alterazioni del metabo- 
lismo del triptofano vengono parzialmente 
corrette dalla piridossina (19). 

Meno stretti sembrano i rapporti piridossino- 
surrenalici per quanto riguarda il metabolismo 
glicidico e lipidico. Tuttavia non mancano av- 
vicinamenti interessanti: la carenza di piridos- 
sina, come la surrenectomia, determina una 
diminuzione del glicogeno epatico (48) e vi- 
ceversa tanto la vitamina che i corticoidi sono 
capaci di elevare il contenuto glicogenico del 
fegato (34). La piridossina, a dosi alte, pud 
dar luogo a iperglicemia (8, 12, 28) e l’azione 
iperglicemizzante del -cortisone, a dosi pure 
elevate, ¢ da molto tempo conosciuta. L’accu- 
mulo dei grassi di deposito sarebbe favorito 
sia dalla piridossina (37) che dal cortisone 
(60). 
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Anche nel metabolismo idrico sembra esi- 
stere un qualche rapporto tra la vitamina e gli 
increti surrenali; l’insufficiente risposta diure- 
tica degli animali carenti e la loro spiccata 
sensibilita alla intossicazione da carico di acqua, 
sono infatti corrette sia dalla piridossina che 
dagli ormoni corticali (54). 

In definitiva, i dati pit chiaramente accertati, 
in base alle ricordate correlazioni metaboliche, 
consentono di ammettere con ogni verosimi- 
glianza l’esistenza di una stimolazione surrena- 
lica in corso di carenza piridossinica; il feno- 
meno non sembra per altro in sé e per sé di 
specifico interesse, poiché é generalmente ac- 
cettato che le avitaminosi rappresentino sem- 
pre dei fattori di stress di notevole entita. Nel 
caso particolare poi, ¢ importante notare come 
nella piridossino-carenza si abbia una aumen- 
tata produzione di sostanze, quale l’acido xan- 
turenico, che sembrano capaci di agire diret- 
tamente, come agenti stressanti, sull’asse ipo- 
fiso-surrenale (16, 35). 

Comunque, se la stimolazione surrenalica in 
questione é effettivamente espressione di una 
sindrome di allarme-adattamento, il fenomeno 
é verosimilmente legato ad una mediazione 
ipofisaria; ci si pud quindi domandare se e 
quali rapporti diretti esistano tra la piridossina 
e questa ghiandola. 


Piridossina e ipofisi 


Esistono anzitutto correlazioni metaboliche 
fra la vitamina e l’ipofisi che non sono con 
ogni probabilita mediate dalla surrene. Cosi 
leffetto dell7ACTH sulla deaminazione della 
glicina é almeno inizialmente di segno op- 
posto a quello della vitamina e del cortisone 
(43). L’ipofisi interviene anche nel metabolismo 
del triptofano con un punto di attacco diverso 
dalla surrene (19), e taluni tipi di stress (opera- 
torio, da freddo) determinano modificazioni 
del metabolismo dell’aminoacido che non sem- 
brano legate alla liberazione di ACTH e al- 
l’intervento surrenale (18). Le alterazioni meta- 
boliche da ipofisectomia, sempre per quanto 
riguarda il triptofano, sono abbastanza simili 
a quelle determinate dalla carenza piridossinica 
e diverse da quelle determinate dalla surre- 
nectomia (17). 


La piridossina possiede poi una certa azione 
sull’ipofisi anche nell’animale normale deter- 
minando, a dosi che non alterano la struttura 
surrenalica, un discreto aumento delle cellule 
basofile (42); & possibile che anche le modifi- 
cazioni istologiche determinate dalla piridos- 
sina in altre ghiandole come la tiroide (38) ¢ 
l’ovaio (40), siano in tutto o in parte mediate 
dall’ipofisi. Ad un ostacolo alla secrezione o 
alla _utilizzazione del prolactin ipofisario é 
probabilmente da riferirsi l’azione antigalac- 
togena della vitamina (9). 

Nell’animale ipofisectomizzato, la _piridos- 
sina é capace di correggere le accennate altera- 
zioni del metabolismo del triptofano, purché 
la sua somministrazione venga intrapresa a 
breve distanza di tempo dalla asportazione 
della ghiandola. La mancanza di effetto quando 
la somministrazione venga iniziata dopo un 
tempo pit lungo non é riferibile ad una atrofia 
surrenale secondaria (17). 

A differenza degli ormoni surrenali, gli in- 
creti ipofisari sembrano interferire con il 
metabolismo della vitamina. L’ormone soma- 
totropo determina infatti una diminuzione del 
contenuto epatico di piridossina, forse in rela- 
zione ad un aumentato consumo (4); ancora 
pit: notevole é il fatto che ACTH, a diffe- 
renza del cortisone, provochi una diminu- 
zione dell’eliminazione urinaria di piridossina 
(20), interpretata ugualmente come espressione 
di aumentato consumo. 

Anche alcune situazioni stressanti, che agi- 
scono probabilmente almeno in parte attra- 
verso l’ipofisi, determinano delle modificazioni 
del metabolismo della piridossina: il fabbisogno 
della vitamina é infatti aumentato dalle basse 
temperature (31) ¢ l’escrezione urinaria della 
piridossina si innalza notevolmente dopo irra- 
diazione X dell’animale (47). 

Negli animali carenti le manifestazioni acro- 
diniche sono aggravate dall’ormone somato- 
tropo (4), che peraltro non svolge pit la sua 
azione di accrescimento. In tali condizioni 
l’azione dell’ ACTH é da alcuni ritenuta nulla 
(6), da altri ugualmente aggravante (58). 

Particolare luce sui rapporti fra piridossina 
ed ipofisi ¢ data da alcune ricerche di ordine 
funzionale. 
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Ratti piridossino-carenti sono incapaci di 
adattarsi ad una brusca diminuzione della tem- 
peratura ambiente. I] fenomeno fu interpre- 
tato come espressione di una turba del sistema 
ormonico ipofiso-surrenale connesso con il 
meccanismo dell’adattamento. Poiché, come 
abbiamo visto, la surrene dell’animale carente 
sembra rispondere normalmente all’ACTH, si 
suppose che in tali condizioni si avesse una 
deficiente liberazione dell’ormone ipofisario 
(25). 

Tuttavia la risposta leucocitaria alla adrena- 
lina, che generalmente si ritiene mediata dal- 
ACTH, é normale in corso di piridossino- 
-carenza; cid sembra escludere una turba della 
liberazione dell’ormone (10, 11, 26). Altret- 
tanto si pud dire per la risposta ad uno stress 
acuto come quello da ipoossia (9). 

Ripetendo perd la stimolazione adrenalinica 
per alcuni giorni, la capacita di risposta degli 
animali carenti decresce marcatamente: sembra 
cioé che la carenza determini un insufficiente 
ripristino delle scorte di ACTH, senza inter- 
ferire con la utilizzazione dei contingenti pre- 
formati. Cid giustificherebbe il normale com- 
portamento dell’animale carente di fronte ad 
uno stimolo acuto come I’adrenalina o lipo- 
ossia, e la sua incapacita a far fronte ad uno 
stimolo prolungato quale lo stress da freddo 
(26). 

Recentemente si ¢ peraltro osservato che la 
risposta di animali carenti a stimoli stressanti 
acuti considerata normale secondo le espe- 
rienze ora citate, non é completa, in quanto 
manca nei carenzati, a differenza dei controlli, 
una diminuzione del colesterolo surrenale, pur 
avendosi un aumento del peso della ghian- 
dola ed una diminuzione del suo contenuto 
in acido ascorbico. Il fenomeno non sembra 
potersi attribuire, secondo gli AA., ad un 
disturbo della liberazione o dell’azione del- 
ACTH (10), ed é anche poco probabile che 
sia espressione di una primitiva lesione surre- 
nale. Gli stessi AA. quindi pensano che la ca- 
renza di piridossina possa determinare, oltre 
che un disturbo nella resintesi dell’ ACTH, an- 
che un ostacolo alla produzione o alla utiliz- 
zazione di qualche frazione ormonica ad esso 
pitt o meno affine. 
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I rapporti fra l’ipofisi e la piridossina sa- 
rebbero dunque pit diretti ed estesi di quelli 
fra la vitamina e la corticosurrene. 

Ovviamente, la spiegazione del fenomeno 
deve anzitutto tener conto del fatto che le atti- 
vita ormoniche dell’ipofisi sono ben lungi dal- 
l’esaurirsi sulla ghiandola surrenalica, ma coin- 
volgono altri organi di cui sono noti i rapporti 
con la vitamina. Particolarmente importanti 
appaiono sotto questo punto di vista le gonadi, 
le cui funzioni endocrine sembrano compro- 
messe nella piridossina-carenza (46) e capaci 
di concorrere, assieme alla vitamina, alla rego- 
lazione del metabolismo del triptofano (17). E 
del resto ampiamente dimostrato che la piri- 
dossina-carenza influisce direttamente sulla fun- 
zione gonadotropa dell’ipofisi, determinando 
forse una ridotta secrezione degli ormoni sti- 
molinici (46), o pit’ probabilmente una defi- 
ciente liberazione di tali increti, che appaiono 
aumentati nella ghiandola (27). 

Tuttavia ¢ singolare il fatto che un ormone 
come |’ACTH, di cui non sono attualmente 
note azioni extrasurrenaliche, abbia almeno ap- 
parentemente dei rapporti metabolici con la 
vitamina, che non coincidono con il presup- 
posto di una mediazione surrenalica. 

Cosi pure mal si accordano con una conce- 
zione strettamente ipofiso-surrenalica della sin- 
drome di allarme le osservazioni secondo cui 
alcuni tipi di stress si comportano rispetto al 
metabolismo della vitamina e del triptofano 
come se intervenissero fattori diversi dallo 
ACTH e dagli ormoni surrenali. 

Molto interessanti sembrano in questo senso 
le osservazioni gia ricordate, secondo cui la 
liberazione di una frazione ormonica ipofisaria 
diversa dall’ACTH ma partecipante al mec- 
canismo dell’adattamento sarebbe strettamente 
legata ad un adeguato apporto di piridossina. 
Purtroppo non é possibile allo stato attuale 
delle conoscenze precisare meglio la natura e¢ 
l’azione di questo increto; |’osservazione richie- 
derebbe ampia conferma. 

Riassumendo, i dati pit salienti che ci sembra 
si possano dedurre dalla letteratura, si riducono 
da un lato alla esistenza, in corso di piridossino- 
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-carenza, di una reazione surrenale di adatta- 
mento, di tipo presumibilmente aspecifico, 
dall’altro, nelle stesse condizioni di carenza, di 
una particolare turba della risposta ipofiso- 
-surrenale ad una stimolazione stressante. 

E probabile che il sovrapporsi ¢ l’intrecciarsi 
dei due ordini di fenomeni renda in parte 
ragione dei molti punti oscuri e delle difficolta 
interpretative incontrate. 


RIASSUNTO 


Sulla base dei dati della letteratura, si discutono i 
rapporti fra vitamina Be, ipofisi e corticosurrene. 
In corso di piridossino-carenza si determina una rea- 
zione surrenale aspecifica, ed una turba particolare 
della _risposta saria alle situazioni stressanti. E 
probabile che i due fenomeni si influenzino recipro- 
camente. 

Pyridoxine, hypophyse et cortex surrénal. 

En se basant sur les données de la littérature, on 
examine les rapports entre vitamine B., hypophyse 
et cortex surrénal. En cours de carence de la vita- 
mine, on observe une réaction surrénale non spé- 
cifique, ainsi qu’un trouble particulier de la réponse 
hypophysaire aux situations de « stress ». Il est pro- 
bable que les deux phénoménes s’influencent réci- 
proquement. 


SUMMARY 
Pyridoxine, hypophysis and adrenal cortex. 

On the basis of data from the literature the relation- 
ship between vitamin Bs, the hypophysis and the 
adrenal cortex is discussed. During vitamin Bg defi- 
ciency, there is an aspecific adrenal reaction and 
a particular disturbance in pituitary response to stress. 
It is probable that the two phenomena influence each 
other reciprocally. 


ZUSAMMENFASSUNG 
Pyridoxin, u. Nebennierenrinde. 

Auf Grund der Literaturangaben, werden die Ver- 
haltnisse zwischen Vitamin Bs, Nebennierenrinden u. 
Hypophyse besprochen. Infolge des Vitaminmangels 
tritt eine unspezifische Nebennierenrindenreaktion, 
sowie eine besondere Stérung der Hypophysenreak- 
tion auf die «stress » Situationen ein. Es ist. wahr- 
scheinlich dass beide Tatsachen sich gegenseitig beein- 
flussen. 


RESUMEN 
Piridoxina, hipdfisis y corteza suprarrenal. 
Basandose en los datos de la literatura se demuestran 


las relaciones entre piridoxina, hipdfisis y corteza 
suprarrenal. Durante el curso de piridoxino-carencia 


se determina una reaccién suprarrenal aspecifica, y un 
trastorno particular de la respuesta hipofisaria a las 
situaciones estressantes. Es probable que los dos fend- 
menos se influencien reciprocamente. 
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Carenza piridossinica da desossipiridossina nel ratto 
Studio del sangue periferico e del midollo osseo 


L. BIANCHI DONNASIBILLA - L. MAGGIORA 


Ricerche condotte con diete sintetiche prive 
di piridossina hanno dimostrato durante il 
corso della carenza vitaminica in varie specie 
animali anemia di diverso grado (1 a 8), lin- 
fopenia (9 a 18), atrofia del tessuto linfatico 
(14 a 17) e regressione 0 mancato attecchimento 
di impianti di linfosarcoma (17; 18). 

A queste dimostrate interferenze della vita- 
mina B, con la funzione emopoietica e con le 
strutture linfatiche fa d’altra parte riscontro 
la riconosciuta azione della vitamina in im- 
portanti reazioni del biochimismo cellulare: 
codecarbossilazioni (19), transaminazioni (20, 
21), desolforazioni (21) e metabolismo del 
triptofano (22; 23). 

E’ stata quindi ripetutamente prospettata la 
indispensabilita di questo fattore per il normale 
funzionamento del sistema emopoietico nel- 
l’animale e presumibilmente anche nell’uomo. 
Tuttavia é mancata sino ad epoca recente una 
sicura conferma alla specificita delle modifi- 
cazioni ematologiche nella sindrome caren- 
ziale per il frequente sovrapporsi alla sintoma- 
tologia clinica e biologica di elementi aspeci- 
fici legati alla progressiva inanizione che di 
regola si produce negli animali sottoposti a 
carenza con diete deprivate. E sufficiente a 
questo proposito la dimostrazione data da 
Olsen e Martindale (24) di uguali alterazioni 
ematologiche negli animali_piridossinocarenti 
ed in un gruppo di controlli la cui dieta era 
quantitativamente regolata sul consumo di 
quelli carenzati. Inoltre la difficolta di trasfe- 
rire in campo umano la tecnica della carenza 
a mezzo di dieta ha reso pressocché impos- 
sibile la conoscenza della sindrome ematologica 
da avitaminosi B, nell’uomo. 


In epoca relativamente recente |’introdu- 
zione di una nuova tecnica sperimentale ba- 
sata sulle proprieta antivitaminiche di un ana- 
logo della piridossina, la desossipiridossina, ha 
permesso di controllare i dati delle precedenti 
esperienze ed offre la possibilita di estendere 
le ricerche anche all’uomo. 


La desossipiridossina fa parte di una serie di com- 
posti strutturalmente analoghi alla piridossina la cui 
preparazione é scaturita dalle ricerche intorno alla 
formula di struttura ed ai procedimenti di sintesi 
della vitamina Bs. Saggiati per le proprieta vitami- 
niche, alcuni di questi composti avevano rivelato 
un’azione tossica che poteva essere neutralizzata dalla 
contemporanea somministrazione di piridossina, pi- 
ridossal o piridossamina (25 a 33). 

Il meccanismo d’azione di questi analoghi é stato 
successivamente riconosciuto nella capacita di occu- 
pare la sede del normale metabolita vitaminico in 
alcuni coenzimi e di annullare le proprieta catalitiche 
di questi, producendo deviazioni metaboliche la cui 
gravita appare in funzione della durata e della rever- 
sibilita dell’azione, nonché degli organi nei quali 
essa si svolge. 

Gli analoghi della piridossina ad azione inibente 
sono una decina di cui la maggior parte, per quanto 
non ancora esaurientemente studiati, sembra non pre- 
sentino grande utilita ai fini sperimentali e per appli- 
cazioni pratiche (28). 

Si differensia da questi per l’azione antivitaminica 
molto costante (25; 46) la 2-4 dimetil-3 ossi-5 ossi- 
metilpiridina o pit: semplicementz desossipiridossina 
che differisce dalla piridossina per la sostituzione di 
un H a un OH in posizione 4. Il potere inibente di 
essa su enzimi ¢ reazioni attivate dalla vitamina Bs 
é stato dimostrato con esperienze in vivo (26; 30; 
343 35) € in vitro (31; 32; 36; 37) e si é potuto definire 
il meccanismo di inibizione dimostrando la capacita 
del suo fosfato a competere sull’apoenzima con il 
fosfato di piridossale (32). 

In qualche indagine di carattere clinico e biochi- 
mico la desossipiridossina é stata sperimentata nel- 
l’uomo specie riguardo alle manifestazioni cutanee 
(38; 39; 40; 55), nervose (39; 40) ed ematiche (40; 
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41; 42) della sindrome carenziale, nonché in vitro 
su culture di germi saprofiti e patogeni (43; 44; 45). 
In modo particolare é stata dimostrata nell’animale e 
nell’uomo la proprieta di interferire nella via meta- 
bolica triptofano-corpi nicotinici con interruzione nel 
tratto chinurenina-antranilici e deviazione verso la 
linea abnorme che porta ad acido xanturenico (26; 
343 353 40). 

Da queste ricerche é anche risultata la specificita 
dell’azione inibente poiché con nessuna vitamina del 
gruppo B, salvo la Be, si sono potute riparare le le- 
sioni biochimiche od organiche da essa prodotte 
(39; 46). 


I dati relativi all’azione della desossipiri- 
dossina sul sistema emopoietico sono an- 
cora molto scarsi: tuttavia presentano una 
discreta concordanza e confermano in parte 
quelli ottenuti nelle precedenti esperienze con 
dicta. 


Mushett e Coll. (33) hanno osservato atrofia del 
tessuto linfatico nel pollo, nel cane e nella scimmia; 
Hawkins ed Evans (42) sperimentando su ratti a dieta 
completa ma sintetica, hanno confermato l’atrofia del 
tessuto linfatico, mentre nel cane, oltre alla linfopenia, 
hanno osservato anche anemia di modico grado. Ri- 
cerche sull’uomo sono state condotte da Vilter e 
Coll. (40) i quali riferiscono modificazioni non 
significative della serie rossa, leucopenia e linfo- 
penia. Sia Hawkins che Vilter hanno dimostrato 
che la somministrazione di congrue dosi di piridos- 
sina riporta a valori normali il numero dei linfo- 
citi circolanti. 


Una questione di un certo interesse é quella 
delle dosi di antivitamina usate in queste espe- 
rienze. 


Hawkins nel ratto ha somministrato 1000 y al 
giorno, Vilter e Coll. nell’uomo hanno adoperato 
quantita ugualmente elevate, da 50 a 500 mg. La 
necessita incontrata da questi AA. di usare quantita 
che risultano chiaramente alte per raggiungere con 
sicurezza lo stato carenziale richiama l’attenzione sulla 
opportunita di definire la quantita minima di anti- 
vitamina capace di produrre la lesione biochimica 
desiderata, anche allo scopo di rendere agevole l’in- 
terruzione dello stato di carenza quando lo si ritenga 
opportuno. Va ricordato a questo proposito che il 
potere antagonista della desossipiridossina é¢ il pid 
forte finora osservato in biologia (29) e che i valori 
degli indici di inibizione vitamina-antivitamina tro- 
vati per le varie preparazioni di desossipiridossina 
oscillano tra 1:2 € 1:10 (253 30). 


Lo studio del quadro ematico_periferico 
e midollare del ratto in corso di carenza 
piridossinica da desossipiridossina, che qui 
viene presentato, fa parte di uma serie di 
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indagini che si svolgono nella nostra Clinica 
aventi il fine sia di contribuire alle cono- 
scenze della sindrome da carenza di piridos- 
sina, talvolta chiamata in causa in alcune 
situazioni di patologia infantile, sia anche di 
mettere in luce le eventuali possibilita d’ap- 
plicazione in terapia di questo potente anti- 
metabolita. 

La nostra ricerca ematologica si differenzia 
da quella gia condotta nel ratto da Hawkins 
(42) perché rappresenta uno studio completo 
del sangue periferico e midollare e perché la 


carenza piridossinica é stata ottenuta con dosi 
di antivitamina notevolmente pitt basse ed in 
animali a dicta naturale. 


Ci siamo serviti per le nostre ricerche di 30 ratti 
bianchi del peso di 150-200 g. Di questi 20 sono stati 
usati per l’esperimento di carenza e Io tenuti come 
controllo. 

Ambedue i gruppi sono stati alimentati durante 
l’esperienza con dicta naturale. La carenza piridossi- 
nica é stata ottenuta mediante inoculazione quotidiana 
per via i.m. di 400 y di desossipiridossina (*) sciolti 
in 1 cc di soluzione fisiologica. La soluzione dell’anti- 
vitamina veniva preparata ogni § giorni. 

La dose di 400 y pro capite pro die é stata scelta in 
base a titolazioni precedentemente eseguite nel ratto 
a dieta naturale del potere antivitaminico della mede- 
sima desossipiridossina (47) mediante ]’indice xantu- 
renico di Chiancone (48) ed ¢ quattro volte maggiore 
della minima dose inibente. 

AlVinizio delle esperienze a tutti i 30 ratti su sangue 
prelevato dalla coda sono stati praticati: conteggio 
degli eritrociti (Biirker), dei reticolociti (colorazione 
sopravitale al brillant cresy] blau), dei leucociti (Biir- 
ker), determinazione dell’Ht (centrifugazione), del- 
(Haldane), del diametro medio eritrocitario 
della formula leucocitaria. E stata inoltre eseguita 
una indagine sul contenuto in lipidi e polisaccaridi 
delle cellule bianche a mezzo di colorazione con Sudan 
nero B-Giemsa e reazione di Hotchkiss. Questi esami 
su sangue periferico sono stati ripetuti negli animali 
piridossino-carenti al 20°, 30°, 40° e 50° giorno. Ad 
uguali intervalli di tempo, gruppi di ratti carenzati 
sono stati sacrificati per lo studio morfologico e cito- 
chimico del midollo: a questo scopo frustoli di mi- 
dollo venivano prelevati dal femore di ciascun ani- 
male non appena sacrificato, lavati in soluzione fisio- 
logica citratata, strisciati e colorati con May Griim- 
wald-Giemsa, Sudan nero e Hotchkiss. L’esame del 
midollo é stato eseguito nei 10 controlli al 50° giorno 
di esperienza. 


(*) Dobbiamo la desossipiridossina alla cortesia della casa 
Roche, che qui ringraziamo, unitamente alla casa Lepetit che ci 
ha fornito gli animali e assistito gentilmente durante il corso 
dell’esperienza. 
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I risultati da noi ottenuti nello studio del 
sangue periferico e del midollo seguono nel- 
lordine. 


Sangue pe riferico. — 11 quadro emocromocito- 
metrico normale del ratto di peso tra 150 e 
200 g é@ stato ricavato all’inizio dell’ esperienza 
dalla media dei valori ottenuti in 30 ratti (20 
dei quali sono stati successivamente usati per 
l’esperimento di carenza). I dati corrispondenti 
ad eritrociti, reticolociti, Ht, Hb, diametro 
medio eritrocitario, leucociti e formula leu- 
cocitaria sono in accordo con i valori medi 
che possono desumersi dalla letteratura (49 a 

La carenza piridossinica da desossipiridossina 
non ha prodotto in 50 giorni di esperienza 
modificazioni significative nell’ambito della 
serie rossa (tab. I). 

Modificazioni importanti sono state invece 
osservate nel numero dei leucociti ¢ nel rap- 
porto granulociti-linfociti. Una _progressiva 
diminuzione dei leucociti si rende evidente 
sin dal 20” giorno di carenza e una netta 
leucopenia si stabilisce oltre il 40° giorno 
(tab. I). 

Dal 30° giorno (tab. II) tende ad invertirsi 
il rapporto granulociti-linfociti. L’ inversione 
di questo rapporto, pitt che ad aumento dei 
granulociti (peraltro una reazione granulocitica 
é rilevabile al 30°-40° giorno), ¢ dovuta ad 
una costante e significativa caduta del numero 
dei linfociti e cid é ben dimostrato dal con- 
trollo dei valori assoluti di queste cellule nei 
successivi periodi della carenza (grafico). 


L’indagine citochimica per lipidi e polisac- 
caridi, eseguita per quanto riguarda la valuta- 
zione semiquantitativa con il metodo consi- 
gliato da Astaldi e Coll. (52), non ha consen- 
tito di porre in evidenza differenze di rilievo 
nel contenuto di questi costituenti cellulari 
fra i controlli e i vari gruppi in trattamento. 


Midollo. - Vi sono in letteratura pochissimi 
dati sul quadro midollare nel ratto (53; 54). 
Viene in genere detto che esso é molto simile 
a quello dell’uomo sebbene la percentuale di 
eritroblasti sia leggermente maggiore. 
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Carenza piridossinica da desossipiridossina nel ratto. 
Modificazioni quantitative dei granulociti e dei linfociti. 


Anche noi nello studio dei midolli normali 
di controllo abbiamo osservato modiche dif- 
ferenze in questo senso e in complesso una 
notevole analogia col midollo umano. 

L’esame del quadro midollare del ratto du- 
rante il corso della carenza mette in rilievo al- 
cune importanti modificazioni (tab. III). 


TABELLA I 


Carenza piridossinica da desossipiridossina nel ratto. Modificazioni del sangue periferico. 


Ratti Eritrociti 
N milioni/mm} 


30 7,50 + 1,34 4,8 4 
Carenzati - 20° giorno..... 20 8,70 + 0,84 §,1 4 
Carenzati - 30° giorno..... 15 7,00 + 0,92 4.4 + 
Carenzati - 40° giorno..... 10 

Carenzati - §0° giorno..... 5 8,30 + 1,12 4,5 + 


Reticolociti Hb Ht 


Diametro 
eritrocitico 
micron 


Leucociti 


g per 100 cc migliaia/mm3 


2,36 16,6 + 2,45 14,1 + 4,63 
2,02 17,7 1,83 4,14 

12,3 2,§0 
1,80 15,2 + 2,5§ 42 + 2,58 6,18 + 0,80 8,8 + 0,75 


a 
= 
ie 
li 
a 
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a 
n 
a] 108 
e 85 
8 
e 72 
a 55 
38 
7 
l 2,20 17,0 3,80 44 3,32 6,21 0,24 17; 3,23 
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TABELLA II 


Carenza piridossinica da desossipiridossina nel ratto. Variazioni della formula leucocitaria. 


Controlli 
(30 ratti) (20 ratti) 
| G,. Neutrofili ... 28,6 + 11,52 32,6 + 4,50 
G. Eosinofili .... 33+ 1,84 2,6 + 3,36 
G. Basofili...... 0,2+ 0,55 0,2 
fe errr 63,8 + 11,32 60,6 + 10,50 
3,6+ 2,35 3,7 


Carenzati 
30° giorno 


(1§ ratti) 

35,4 + 8,00 
7.4 + 4,16 
0,2 

53,2 + 10,61 
3,6 


La prima di queste riguarda gli emocitoblasti, 
il cui numero aumenta progressivamente da 
0,6 a 2% con l’avanzare della carenza. 

Per quanto concerne la serie granuloblastica 
é evidente una reazione eosinofila costituita 
da tutti gli elementi ecosinofili nei vari stadi 
di maturazione: promielociti, mielociti e meta- 
mielociti, con significativa riduzione del rap- 


Carenzati 
40° giorno 
(10 ratti) 
§2,7 + 11,30 
6,1 + 3,31 

37,8 + 11,80 
2,9 


Carenzati 
§0° giorno 
(5 ratti) 
47,8 + 7,00 
5,6 + 1,95 

fe) 
42,8 + 9,12 
3.4 


porto tra elementi immaturi neutrofili ed eo- 


sinofili. 


Particolarmente interessante é il reperto di 
graduale caduta della quota linfocitaria midol- 
lare in accordo con il contemporaneo stabi- 
lirsi di linfocitopenia nel sangue periferico. 
della serie eritroblastica non 
sono risultate modificazioni di rilievo. 


Nell’ambito 


TABELLA III 


Carenza piridossinica da desossipiridossina nel ratto. Quadro midollare. Le modificazioni risultate significative 
sono riportate in carattere marcato. 


Controlli = 
(10 ratti) (§ ratti) 
0,6 + 0,22 0,6 + 0,21 
| Promiciocii N. ........... 4,7 + 0,95 4.8 
» _ 1,1 + 0,75 1,44 1,15 
11,3 + 1,81 12 
» 2,3 + 0,86 3,3 +- 2,02 
Metamielociti N. .......... 15,2 + 1,27 17,1 
2,6 + 1,20 3,2 + 2,29 
8,0 + 2,56 6,2 
» 0,1 + 0,$3 fe) 
2,4 + 1,20 2,1 
ee 7,8 + 2,31 75 
10,8 + 2,34 11,4 
| 6,4 + 2,15 4,9 
18,2 + 5,10 15,3 + 4,20 
| Cell. Monocitoidi ......... 1,9 + 0,96 ay 
| Cell. Ret. Endot. ......... 0,5 + 0,53 0,8 
0,2 + 0,25 0,2 
| Rapporto Leuco-Eritrobl.. . . 1,5 1,8 
| Rapporto Neutrofili-Eosinof. 6,4 5,1 


Carenzati Carenzati Carenzati 
30° giorno 40° giorno §0° giorno 
(§ ratti) ratti) (5 ratti) 
0,9 + 0,21 1,4 + 0,44 2,0 + 0,18 

3 3,57 3,5 

4,6 5,8 5.4 

1,5 + 0,25 1,9 + 0,35 3,0 + 1,08 
14,5 753 7,6 

3,4 + 0,31 5,9 + 2,31 9,5 + 3,01 
0,3 0,5 0,4 

16,7 12,5 13.2 

2,9 + 0,32 6,4 + 2,95 8,7 + 3,90 
6,9 12,8 7:3 

° 0,2 0,1 

2 2 I,I 

4,9 8,6 7 

10,4 12,2 12,1 

6,1 3,2 6,3 

15,4 + 3,51 10,5 + 3,90 8,7 + 1,49 
1,8 1,9 1,9 

0,7 0,9 

0,2 0,5 0,1 

1,9 1,8 2 

5,4 2,7 1,6 


| 
| r 
q 
T 
: 
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Il rapporto leuco-eritrogenetico oscilla nel- 
lambito dei valori normali. 

Anche nel midollo lindagine citochimica 
relativa a lipidi e polisaccaridi non ha messo in 
evidenza differenze tra i ratti piridossino-ca- 
renti e i controlli: 

I risultati delle nostre ricerche dimostrano 
quindi che anche nei ratti a dieta naturale, ca- 
renzati con dosi basse di desossipiridossina, si 
verifica l'effetto linfopenizzante della carenza 
piridossinica come nelle esperienze con diete 
deprivate e in quelle condotte con antivita- 
mina e dieta sintetica da Mushett, Hawkins 
e Vilter. 

La linfopenia @ marcata e progressiva; il 
valore assoluto dei linfociti circolanti passa 
da una media di 10.800 per mmc a 3.800 
in $0 giorni; a questa diminuzione corri- 
sponde una riduzione della quota linfocitaria 
midollare. 

I granulociti nel sangue periferico presentano 
prima una fase reattiva, con sensibile aumento 
fra il 30° e 40° giorno; successivamente dimi- 
nuiscono con una certa rapidita. 

Questa seconda fase, tra il 40° e il 50° giorno 
é quindi caratterizzata anche da notevole leu- 
copenia ed é interessante notare che a cid fa 
riscontro nel quadro midollare un significativo 
aumento degli emocitoblasti e per contro una 
diminuzione dei mielociti e metamielociti neu- 
trofili. Si intravvede un danno anche al si- 
stema leucopoietico; ma solo successive ri- 
cerche con ratti carenzati oltre il 50° giorno 
potranno dare piti precise informazioni al ri- 
guardo. 

Alla depressione dei granulociti neutrofili 
nelle loro varie fasi di maturazione fa con- 
trasto un notevole aumento degli elementi 
eosinofili, evidente soprattutto nel midollo. 
Questo fatto potrebbe in via ipotetica essere 
accostato all’aumento di proce eterofile 
segnalato da Bianchi Donnasibilla e Cortesi (56) 
nel ratto in analoghe condizioni sperimentali, 
in quanto ambedue i fenomeni potrebbero 
trovare spiegazione in uno stato reattivo del- 
l’organismo a tipo di autoimmunizzazione da 
proteine deformate. 

L’indagine citochimica relativa a lipidi e 
polisaccaridi nelle cellule bianche del sangue 


periferico e del midollo non ha posto in evi- 
denza modificazioni di questi componenti; cid 
pud essere riferito o al fatto che le alterazioni 
metaboliche della carenza non si riflettono su 
questi componenti cellulari o a insufficiente 
sensibilita dei metodi usati. 

I risultati delle nostre esperienze, oltre a 
confermare la indispensabilita della vitamina B, 
nel normale equilibrio del sistema emolinfo- 

Oietico, contribuiscono a chiarire l’azione che 
a desossipiridossina pud esercitare nell’ambito 
dello stesso sistema. 

Ricordiamo che in clinica umana sono stati 
eseguiti tentativi di applicazione delle pro- 
pricta linfopenizzanti della desossipiridossina. 
Gellhorn (57) Tha sperimentata per primo 
ma con somministrazioni di durata troppo 
breve e non ha ottenuto risultati apprezzabili; 
Weir (58) in esperienze successive e praticando 
somministrazioni pit protratte ha ottenuto 
incoraggianti risultati in leucemie linfatiche 
acute. 

I risultati delle nostre ricerche segnalerebbero 
a questo proposito che I’azione linfopeniz- 
zante si rende pit evidente, almeno nel ratto, 
dopo alcune settimane e di cid si potra tener 
conto ai fini di ulteriori esperienze nella leu- 
cemia linfatica, anche nell’eventualita di una 
associazione della desossipiridossina al corti- 
sone e all’ACTH, la cui azione si svolge attra- 
verso meccanismi diversi e non interferenti 
con quelli dell’antivitamina (18; 59; 60). 

La trascurabile tossicita dell’antivitamina, 
quando usata in dosi non eccessive, ¢ la dimo- 
strazione che essa non deprime 1 poterl immu- 
nitari (56) incoraggiano prove cliniche in 
questo senso. 


RIASSUNTO 


Sono state studiate le modificazioni ematiche, peri- 
feriche e midollari, nel ratto a dieta naturale sottopo- 
sto a carenza di vitamina Bs mediante somministra- 
zione di desossipiridossina. Viene confermata la pro- 
gressiva linfocitopenia nel sangue periferico; in una fase 
avanzata della carenza si osserva anche diminuzione 
dei granulociti. Lo studio del midollo, oltre a confer- 
mare l’azione linfopenizzante dell’antivitamina, ha 
posto in evidenza un aumento sensibile degli elementi 
immaturi eosinofili; inoltre si é osservato modico 
progressivo aumento degli emocitoblasti e diminu- 
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zione della quota neutrofila di mielociti e metamie- 
lociti. Alcune indagini citochimiche nelle cellule del 
sangue periferico e del midollo (Sudan nero e Hot- 
chkiss) non hanno messo in evidenza modificazioni 
apprezzabili. Si prospetta la possibilita di una asso- 
ciazione della desossipiridossina al cortisone e al- 
l’ACTH, in dosi da definire, nel trattamento della 
leucemia linfatica. 


RESUME 


Carence pyridoxinique par désoxypyridoxine chez le Rat. 
Etude du sang périphérique et de la moelle osseuse. 


Les auteurs ont é¢tudié les modifications sanguines 
périphériques et les modifications médullaires chez 
le Rat maintenu 4 régime naturel et soumis 4 une 
carence en vitamine Bs moyennant administration de 
désoxypyridoxine. Cette étude a confirmé la pré- 
sence d’une lymphopénie progressive dans le sang 
périphérique; dans une phase avancée de la carence 
on observe également une diminution des granulo- 
cytes. L’étude de la moelle a confirmé elle aussi I’ac- 
tion lymphopénisante de Il’antivitamine, tout en 
mettant en évidence une augmentation sensible des 
éléments immatures éosinophiles; il a été en outre 
observé une progressive et modeste augmentation 
des hémocytoblastes et une diminution du pourcen- 
tage neutrophile des myélocytes et des métamyélo- 
cytes. Des recherches cytochimiques effectuées sur 
les cellules du sang périphérique et de la moelle 
(Soudan noir et Hotchkiss) n’ont mis en évidence 
aucune modification appréciable. Les auteurs envi- 
sagent la possibilité d’une association de la désoxy- 
pyridoxine a la cortisone et a l’ACTH, en doses a 
déterminer, dans le traitement de la leucémie lym- 
phatique. 


SUMMARY 


Pyridoxine deficiency in rats produced by desoxypyridoxine. 
A study on the peripheral blood and the bone marrow. 


A study has been made of the hematic, peripheral 
and medullary changes occurring in rats on a natural 
diet but deprived of vitamin Bg by the administration 
of desoxypyridoxine. The progressive lymphopenia 
in the peripheral blood is confirmed; even the granu- 
locytes decrease in number during an advanced 
deficiency stage. Besides confirming the lympho- 
penia-producing action of the antivitamin, study of 
the medulla has shown up a substantial increase 
of immature eosinophilic elements; furthermore, a 
slight progressive increase in the number of hemo- 
cytoblasts and a decrease in the quota of neutrophil 
myelocytes and metamyelocytes have been observed. 
Cytochemical tests on cells of the peripheral blood 
and the medulla (Sudan black and Hotchkiss) have 
not shown up any appreciable changes. Mention is 
made of the possibility of combining desoxypyri- 
doxine, at doses still to be determined, with cor- 
tisone and ACTH, in the treatment of lymphatic 
leukemia. 
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ZUSAMMENFASSUNG 


Nachforschungen am peripheren Blute und am Knochen- 
mark der Ratte bei Pyridoxinkarenz, erzeugt durch 
Desoxypyridoxinzufuhr. 

Es wurden die Blutverinderungen an der Peripherie 
und am Knochenmark der Ratte untersucht, bei 
welcher bei sonst normalem Futter durch Zufuhr von 
Desoxypyridoxin eine Vitamin-Bs-karenz hervor- 
gerufen worden war. Die progressive Lymphopenie 
des peripheren Blutes wird bestatigt; bei fortgeschritte- 
nerem Karenzzustand wird auch Verminderung der 
Granulozyten beobachtet. Die Untersuchung des 
Knochenmarkes bestatigt, dass das Antivitamin 
Lymphopenie und gleichzeitig eine devtliche Zu- 
nahme von unreifen eosinophilen Zellen hervorruft; 
daneben wurde eine missige, progressive Steigerung 
der Himozytoblasten und eine prozentuelle Abnahme 
der neutrophilen Myelozyten und Metamyelozyten 
beobachtet. Einige zytochemische Untersuchungen 
an den Zellen des peripheren Blutes und des Knochen- 
markes (Sudan, Schwarz und Hotchkiss) haben keine 
bemerkenswerten Veranderungen aufgedeckt. Es 
wird die Méglichkeit besprochen, bei der Behandlung 
der lymphatischen Leukimie das Desoxypyridoxin 
zusammen mit Cortison und ACTH zu verwenden. 


RESUMEN 


Carencia piridoxinica por desoxipiridoxina en la rata. 
Estudio de la sangre periférica y de la medula dsea. 
Se han estudiado las modificaciones hematicas peri- 

féricas y medulares, en la rata a dieta natural sometida 

a carencia de vitamina Bs mediante administracién 

de desoxipiridoxina. Se confirma la progresiva linfo- 

penia en la sangre periférica; en fase avanzada de la 
carencia se observa también disminucién de los gra- 
nulocitos. El estudio de la medula, ademas de confir- 
mar la accién linfopenizante de la antivitamina, ha 
puesto en evidencia un sensible aumento de los ele- 
mentos inmaturos eosinofilos; también se ha obser- 
vado un mddico aumento progresivo de los hemoci- 
toblastos y disminucién del porcentaje neutrofilo 
de mielocitos y metamielocitos. Algunas investiga- 
ciones citoquimicas en las células de la sangre peri- 
férica y de la medula (Sudan negro y Hotchkiss) 
no han permitido apreciar modificaciones sensibles. 

Se formula la posibilidad de una asociacién de la 

desoxipiridoxina con la cortisona y el ACTH, en 

dosis todavia sin determinar, en el tratamiento de 
la leucemia linfatica. 
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CLINICA PEDIATRICA DELL’UNIVERSITA DI PAVIA 
(Direttore: Prof. A. Colarizi) 


| 


Ulteriori indagini sui poteri immunitari nella carenza 
piridossinica sperimentale da desossipiridossina 


L. BIANCHI DONNASIBILLA - M. CORTESI 


In una recente nota (1) abbiamo presentato 
i risultati di nostre esperienze nel ratto sul com- 
portamento dei poteri immunitari naturali ed 
attivi durante il corso della carenza_piridos- 
sinica sperimentale ottenuta per somministra- 
zione di desossipiridossina (un’antivitamina B,). 

Questi risultati mostravano che la risposta 
anticorpale al vaccino tifico nei ratti carenzati 
con antivitamina non era diversa dai controlli 
e cid in contrasto con i dati della letteratura 
relativa alla carenza piridossinica da dieta depri- 
vata (2, 3, 4, 5, 6, 7). 

Quanto all’immunita naturale, che veniva 
studiata per la prima volta, avevamo riscon- 
trato un significativo aumento delle emolisine 
eterologhe nei ratti carenzati sia con dieta che 
con antivitamina. 

Avevamo emesso I’ipotesi che la divergenza 
tra i nostri risultati sull’immunita attiva e quelli 
della letteratura dipendesse dalla diversa ma- 
niera con cui si era ottenuto lo stato carenziale 
negli animali. 

Poiché i dati della letteratura si riferivano 
esclusivamente ad esperienze condotte con 
diete deprivate, avevamo anche fatto un con- 
fronto clinico ed anatomopatologico tra i 
ratti carenzati con dieta e quelli trattati con 
antivitamina, interpretando l’incapacita a for- 
mare anticorpi, riferita dagli AA. che avevano 
usato la carenza da dieta, come legata al deca- 
dimento generale che si produce in questa 
carenza e quindi verosimilmente non espres- 
sione di una carenza specifica. 

Data l’importanza del problema dell’inter- 
ferenza della vitamina B, nei sistemi di difesa 
umorale contro agenti infettivi ci ¢ sembrato 
opportuno di cercare una conferma delle no- 


stre precedenti osservazioni mediante nuove 
indagini in condizioni sperimentali diverse. 
Tanto pit che vi é anche un interesse pratico 
in queste ricerche, nelle quali viene saggiata |’a- 
zione della desossipiridossina sui poteri immu- 
nitari, in quanto l’antivitamina per le pro- 
pricta di antimitotico della serie linfatica (9, 
10, 11, 12) e per quelle pit generali di inibi- 
tore biochimico sembra si presti ad utili appli- 
cazioni in clinica umana. 

Questa seconda serie di ricerche é stata con- 
dotta sul coniglio, che si presta per lo studio 
degli anticorpi assai is del ratto e nel 
quale furono fatte in passato le prime osser- 
vazioni di lesione biochimica nella linea meta- 
bolica triptofano-corpi nicotinici, cioé nei si- 
stemi enzimatici attivati dalla piridossina (13). 

Sono stati usati 18 conigli di peso tra 900 e 
1200 grammi provenienti da un unico ceppo, te- 
nuti per tutto il corso della ricerca a dieta libera. 

A 10 animali é stata iniettata giornalmente 
desossipiridossina (3 mg in 2 cc di soluzione 
fisiologica, pro capite e pro die). Gli altri 8 
animali sono stati tenuti come controllo. 

Nella scelta della dose di inibitore ci siamo 
tenuti largamente al disopra della dose an- 
cora efficace nel ratto a dieta libera (100 y pro 
die) ed abbiamo superato di molto il rapporto 
ottimale vitamina-antivitamina 1:8 (14) an- 
che se non é noto quale sia il bilancio giorna- 
liero di piridossina nel coniglio (nell’uomo é di 
circa I mg). 

Per avere la prova del raggiunto stato caren- 
ziale a due animali presi tra i 10 trattati con 
desossipiridossina e a due presi tra gli 8 con- 
trolli é stata praticata tra il 5° e I’8° giorno dal- 
linizio dell’esperimento la nota prova di carico 
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con 500 mg di DL triptofano. La differenza 
nella reazione qualitativa per l’acido xanture- 
nico (16) é risultata talmente evidente tra ani- 
mali carenzati e controlli da rendere superflua 
una determinazione dell’indice xanturenico(t5). 
Per la stimolazione immunitaria tutti gli ani- 

mali (controlli compresi) a partire dal primo 
giorno dell’esperimento hanno ricevuto 2 dosi 
di vaccino tifico e 2 dosi di tossoide difterico 
per ciascuno, € precisamente: 

a) vaccino tifico per via venosa (250 milioni 
di germi al primo giorno e 500 milioni al 
decimo giorno); 

b) tossoide difterico per via intramuscolare (0,3 
cc di tossoide difterico I.S.M. al primo e al 
quindicesimo giorno). 


L’immunita antitifica é stata saggiata me- 
diante determinazione delle agglutinine H e O 
(antigeni dell’l.S.M.) al 10°, 20°, 30° giorno. 

L’immunita antidifterica é stata valutata me- 
diante il pit recente procedimento di emoag- 
glutinazione (17, 18, 19) che deriva da quello 


di Middlebrook-Dubos per la tubercolosi (20) 
e che qui riportiamo brevemente. 

Emazie umane di gruppo O opportuna- 
mente lavate e mordenzate con acido tannico 
sono state poste a contatto con tossina difte- 
rica concentrata. In queste condizioni particelle 
di antigene vengono adsorbite sulla superficie 
del globulo rosso. Lavati quindi i globuli 
con adatta soluzione tampone, sono stati so- 
spesi in soluzione fisiologica contenente una 
certa quantita di siero di cavallo. 

I sieri in esame sono stati decomplementati, 
privati delle agglutinine eterologhe, diluiti 
scalarmente e posti a contatto con la sospen- 
sione di globuli sensibilizzati con tossina. 

I] titolo di positivita, che corrisponde al 
contenuto serico di antitossina, é stato dedotto 
dalla massima diluizione ove |’emoagglutina- 
zione era ancora nettamente visibile. 

Con questo procedimento abbiamo titolato 
gli anticorpi antidifterici nei 10 conigli ca- 
renzati e negli 8 controlli al 30° giorno dall’i- 
nizio della esperienza. 
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Sullascissa il reciproco del titolo di diluizione serica; sulla ordinata il tempo in giorni. 
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RISULTATI 


Dal grafico che riporta i risultati della vac- 
cinazione antitifica nei conigli carenzati e nei 
controlli si rende evidente come sia i primi 
che i secondi abbiano prodotto anticorpi H e O 
con ritmo e intensita eguali. 

Nella tabella I sono riferiti i risultati otte- 
nuti (medie ed errore standard) con la vacci- 
nazione antidifterica dei conigli carenzati e dei 
controlli. 


TABELLA | 


emoagglutinazione con tossina difterica 


| Titolo di anticorpi alla 
| (reciproco della diluizione) 
| 


320 + 62,2 


332 + §0,7 | 


Risulta evidente che non vi é differenza fra 
le. medie del contenuto di anticorpi nei caren- 
zati e nei controlli; é stato osservato un certo 
grado di dispersione dei titoli di anticorpi, fe- 
nomeno abbastanza noto per la vaccinazione 
antidifterica. 


rispetto a quelle iniziali. Cid costituisce una 
prova indiretta del fatto che entrambi i gruppi 
di animali hanno reagito alla stimolazione da 
vaccino e da tossoide. 


Se confrontiamo i risultati delle nostre pre- 
cedenti ricerche nel ratto con quelli ottenuti 
nelle ricerche qui riferite che sono state con- 
dotte su altra specie animale (coniglio) e con 
doppia stimolazione da vaccino e da tossina 
possiamo confermare su base sperimentale suf- 
ficientemente estesa che la carenza di vitamina 
B, indotta dalla desossipiridossina non altera 
la capacita di immunizzazione attiva. 

Se si tiene conto aiche del fatto che da 
precedenti ricerche di altri AA. (9, 21, 22) 
1 poteri immunitari non risultano  esaltati 
da un maggiorato apporto di piridossina, 
le nostre conclusioni si inseriscono nella at- 
tuale tendenza a rivedere in base a nuove 
acquisizioni fornite in questi ultimi anni dal- 
lindagine sperimentale e dalla clinica (23), 
talune azioni biologiche attribuite alla vita- 
mina By. 

E un processo di revisione che non si limita 
alla sola vitamina B,, ma investe, sia pure in 


TABELLA II 


Titolo del complemento (reciproco) 


controlli 


Inizio della ceperienza 14,8 + 1,1 


Titolo delle emolisine (reciproco) 


carenzati controlli carenzati 
13,3 + 1,3 1,4 +0,§ 1,8 + 1,1 
9iLS 1,3 + 0,3 1,7 + 9,3 


Diamo infine un quadro del comporta- 
mento dell’immunita naturale nei conigli ca- 
renzati e nei controlli. Il complemento e¢ le 
emolisine eterofile antimontone sono stati 
determinati all’inizio e alla fine dell’esperi- 
mento. 

Come risulta dalla tabella II le medie dei 
valori corrispondenti al 30° giorno sono ridotte 


varia misura, tutti i fattori del gruppo B ed 
anche il biochimismo di molti metaboliti 
essenziali. 


Ringraziamo vivamente la casa Roche per averci prepa- 
rato la desossipiridossina ed il Dott. Pettenella dell’I.S.M. alla 
cortesia del quale dobbiamo il vaccino ed il tossoide usati in questa 
ricerca, nonché i reattivi e le indicazioni di tecnica per la reazione 
di emoagglutinazione. 
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RIASSUNTO 


Gli AA. hanno studiato in conigli carenzati di 
vitamina Bs mediante desossipiridossina la capacita 
di immunizzazione con vaccino tifico e con tossoide 
difterico e confermano la loro precedente osserva- 
zione fatta, nel ratto, che la carenza da desossipiridos- 
sina non diminuisce la risposta immunitaria degli 
animali in esperimento. 


RESUME 


Nouvelles investigations sur les pouvoirs immunologiques 
dans la carence pyridoxinique expérimentale par désoxy- 
pyridoxine. 

Les auteurs ont étudié chez des lapins carencés en 
vitamine Bg 4 l’aide de désoxypyridoxine, la capacité 
d’immunisation par vaccin typhique et par toxoide 
diphtérique, et ils confirment leur observation pré- 
cédente, effectuée sur le rat, c’est-a-dire que la carence 
par désoxypyridoxine ne diminue pas la réponse im- 
munologique des animaux en expérience. 


SUMMARY 


Further research on immunizing powers in experimental 
pyridoxine deficiency produced by desoxypyridoxine. 
The authors have studied the capacity of immuni- 

zation with typhoid vaccine and diphtheria toxoid in 
rabbits in a state of vitamin Be deficiency produced 
by desoxypyridoxine, and confirm their previous 
observation, carried out on rats, that deficiency caused 
by desoxypyridoxine does not decrease the immuni- 
zing response of the animals experimented with. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Weitere Forschungen iiber die Immunitatslage bei experi- 
menteller Pyridoxinkarenz durch Desoxypyridoxin. 
Verff. haben an Kaninchen in Desoxypyridoxin- 

Vitamin B,2-Mangelzustand das Immunisierungs- 

vermégen mittels Typhusvakzine und dyptherischem 

Toxoid untersucht und bestatigen ihre friiheren, an 

der Ratte angestellten Beobachtungen, dass der 

durch Desoxypyridoxin erzeugte Mangelzustand die 


Immunitatsreaktivitat der Versuchstiere nicht beein- 
flusst. 
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RESUMEN 


Ulteriores investigaciones sobre los poderes inmunizantes 
en la carencia piridoxtnica experimental por desoxipi- 
ridoxina. 

Los autores han estudiado en conejos en los que se 
habia determinado una carencia de vitamina Bs me- 
diante desoxipiridoxina, la capacidad de inmuniza- 
cién con vacuna tifica y con toxoide diftérico, y con- 
firman su precedente observacién, realizada en la 
rata, es decir que la carencia por desoxipiridoxina no 
disminuye la respuesta inmunoldgica de los animales 
experimentados. 
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CLINICA DELLE MALATTIE NERVOSE E MENTALI DELL’UNIVERSITA DI BARI 
(Direttore Inc.: Prof. G. Tinelli) 


L’indice xanturenico in affezioni neurologiche 


G. TINELLI - M. CALVARIO 


Lo studio del metabolismo proteico ha sem- 
pre attirato l’attenzione degli studiosi e oggi 
particolarmente assume, per un giusto indi- 
rizzo biochimico, interesse anche per affezioni 
del sistema nervoso. Uno degli aminoacidi su 
cui da tempo si compiono ricerche é il tripto- 
fano. Noi stessi (Tinelli) ci siamo occupati di 
ricerche intese ad accertare la presenza nel li- 
quor d’indacano, prodotto di scissione del trip- 
tofano, e dello stesso aminoacido presente allo 
stato libero nel liquor e nel sangue di neuro- 
pazienti, pervenendo a risultati oltremodo inte- 
ressanti e concordanti nel senso di fare ammet- 
tere non solo una produzione locale dell’amino- 
acido ma altresi una correlazione tra tasso pre- 
sente allo stato libero ed entita di processi mor- 
bosi svolgentisi a carico del sistema nervoso. 

Compresi quindi dell’interesse biochimico 
del triptofano abbiamo portato |’attenzione su 
alcuni metaboliti di esso. Ricerche di Musajo 
e Chiancone e di altri Collaboratori hanno por- 
tato a stabilire un rapporto tra eliminazione 
urinaria di un metabolita del triptofano, I’a- 
cido xanturenico, e la vitamina B,. E stato cosi 
tilevato che se in soggetti carenti di tale vita- 
mina (piridossina) pratichiamo un carico, per 
via orale, di |-triptofano si ha una eliminazione 
abbondante di acido xanturenico, mentre se il 
tasso piridossinico é presente in dosi di equili- 
brio, il carico di |-triptofano non provoca la 
eliminazione urinaria del metabolito finale, 
qual’é T’acido xanturenico. Dopo numerosi 
esperimenti Chiancone é riuscito a ricavare un 
indice calcolato secondo la seguente formula: 

Lx, — ™8 di ac. xanturenico x 100 
l-triptofano in mg 


tenendo presente che in genere la quantita di 
l-triptofano somministrato é di mg 100 pro 
Kilo di peso. Quando questo indice é uguale 
a 1 o inferiore all’unita non si deve parlare di 
carenza piridossinica, se invece l’indice risulta 
superiore ad 1 é da ammettersi una carenza 
della vitamina B,, confermata dal fatto che la 
somministrazione di B,, bloccando |’elimina- 
zione dell’acido xanturenico, riporta l’indice 
ai valori normali. 

La difficolta di poter direttamente dosare la 
vitamina B,, l’importanza riconosciuta a tale 
vitamina per il sistema nervoso in una serie di 
processi morbosi, la praticita del metodo sopra 
indicato ci hanno convinti dell’opportunita di 
eseguire la indagine nel campo della nostra 
disciplina. In realta Verga si é provato a tale 
ricerca conducendola perd su di un numero 
assai esiguo di pazienti per consentirgli di per- 
venire a delle pratiche conclusioni: i risultati 
da questo A. conseguiti sono tuttavia tali da 
confermare quanto asserito da Chiancone e 
Coll. e da Vandelli, che ha sperimentato in 
campo ostetrico: ulteriore motivo quindi per- 
ché ritenessimo interessante poter stabilire, per 
evidenti fini pratici, l’esistenza di una carenza 
vitaminica, nella fattispecie della B,, in casi di 
affezioni del sistema nervoso in cui il mecca- 
nismo patogenetico non risulta cosi chiaro da 
suggerire un giusto indirizzo terapeutico. Ab- 
biamo adottato la metodica suggerita da Chian- 
cone, ai cui lavori rimandiamo per una esatta 
intelligenza. Cosi rimandiamo, per non ripe- 
tere, al lavoro di Verga, pubblicato su questa 
stessa Rivista, per notizie relative all’impor- 
tanza della vitamina B, in affezioni del sistema 
nervoso. 
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La ricerca é stata eseguita su 15 epilettici ¢ 
su 21 soggetti affetti da malattie varie del si- 
stema nervoso. In tutti gli infermi, degenti in 
Clinica, sono state praticate indagini atte ad 
assicurarci della integrita funzionale epato- 
-renale. Esponiamo in sintesi, nelle seguenti 
tabelle, i risultati da noi conseguiti. 

Come si vede, negli epilettici l'indice xan- 
turenico é risultato inferiore all’unita in 8 casi 
mentre negli altri 7 i valori hanno oscillato da 
un minimo di 1,421 a un massimo di 3,068, 
riscontrato in un caso in Cui vi erano segni evi- 
denti di un pregresso processo idrocefalico. 
Nel secondo caso della tabella, in cui l’indice 
risultava di 2,769, abbiamo ripetuto I’ inda- 
gine dopo carico di B, (Viderma), iniettando 


100 mg al giorno e per 6 giorni: l’indice é 
risultato nettamente inferiore a 1. 

In conclusione negli epilettici l’indice xantu- 
renico ha rivelato carenza piridossinica quasi 
nel 50% dei casi studiati. Abbiamo provato 
nei casi piridossinocarenti a integrare la cura 
antiepilettica con Vitamina B,: in tutti si é 
avuto una minor frequenza delle crisi. 

Nell’altro gruppo, costituito da pazienti di 
affezioni le pitt varie del sistema nervoso — 
dalla paralisi progressiva alla distrofia musco- 
lare progressiva — si sono avuti risultati quanto 
mai variabili e comunque tali da non consen- 
tire considerazioni univoche e utili ai fini del 
nostro assunto. E cosi é da rilevare che per 
malati di una stessa forma morbosa 


si sono 
TABELLA | 
Epilettici 

12h 24h | Totale nico 

mg mg mg 

I I 57.7 5,7 27,527 12,075 39,602 0,792 
2 2 23 2,3 61,787 1,912 63,699 2,769 
3 24,2 2,4 1,268 3,893 §,161 0,215 
4 3 53.4 5,3 42,676 4,056 46,732 0,934 
5 4 46,5 4,6 23,193 2,389 25,582 0,556 
6 5 60,2 6 154,755 5,460 160,215 2,670 
6 63,4 6,3 40,726 1,875 42,601 0,676 
8 7 20,3 2 §,223 0,943 6,166 0,308 
9 8 50 0,840 2,500 3,340 | 0,066 
10 9 41 4,1 42,225 44,602 86,827 2,117 
II I 47,1 4,7 133,875 6,750 140,625 2,992 
12 II 69,2 6,9 94,500 3,553 98,053 1,421 
13 56,4 5,6 75 4,200 79,200 1,414 
14 13 49 4,9 142,997 7,380 150,377 3,068 
15 61,6 6,1 34,648 3,822 38,470 0,630 
16 23,800 2,3 9,150 0,717 9,867 0,429 


epilettici risultata del 46,66 
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(1) Dopo carico con mg 2 di piridossina intramuscolo pro Kilo, per 6 giorni. La percentuale della positivita dell’indice negli 
§ P P po 


regli 


TABELLA II 


Affezioni neuropsichiche varie 


Esperi- Caso Nome 
mento 
I I B. V. - anni 28 
2 (1) 
3 2 V.N. - anni 39 
4 3 K. G. - anni $5 
5 4 P. M. - anni 49 
6 5 D. G. - anni $5 
7 6 C. G, - anni 12 
8 (1) 
9 7 T. C.-anni 17 
10 8 B. G. - anni 18 
II 9 C. E. - anni 30 
12 10 C. D. - anni 37 
13 II C. N. - anni 56 
14 12 C, P. - anni 47 
15 13 M. C. - anni 46 
16 (2) 
17 14 T. S. - anni 41 
18 15 M. A. - anni 36 
19 16 L. V. - anni 20 
20 17 M. M. - anni 70 
21 18 N. R. - anni 30 
22 19 D. A. - anni 13 
23 20 M. G. - anni 16 
24 21 L. A. - anni 22 
| 25 (1) 


Sclerosi in placche. 


Sclerosi in placche. 

Tetraparesi spastica in soggetto con 
epifisite della 3*, 4* vertebra cer- 
vicale, arteriosclerotico. 


Tetraparesi spastica da artrosi cer- 
vicale. 

Tetraparesi spastica da sclerosi ce- 
rebrale in soggetto arterioscle- 
rotico, iperteso. 


Eredo-atassia spinale tipo Fried- 
reich, 


Eredo-atassia spinale tipo Fried- 
reich. 


Eredo-atassia spinale tipo Fried- 
reich. 


Meningite sierosa. 

Paralisi progressiva. 
Paralisi progressiva. 
Paralisi progressiva. 


Parkinsonismo postencefalitico. 


Parkinsonismo postencefalitico. 


Emitremoresinistro postencefali- 
tico. 


Mioclonoepilessia di Unverricht. 


Emiballismo destro in arterio- 
sclerotica. 


Corea cronica degenerativa. 
Corea minor. 
Corea minor. 


Distrofia muscolare progressiva 


tipo Erb. 


Peso 
in 
Kg 


§0,1 

6344 
58,5 


Tripto- 
fano 


5:3 


(1) Dopo carico con mg 2 di piridossina intramuscolo, pro Kilo per 4 giorni 
(2) Dopo somministrazione di mg 300 di piridossina intramuscolo al di per una settimana 


Eliminazione Urinaria 
Acido Xanturenico 


12h 
mg 
63,175 
12,693 
58,050 


18,341 


59573 


135,808 


88,500 


7,830 


28,500 
35,720 


87,153 
50,800 
15,680 
15,105 
87,808 

5,695 
20,500 


31,868 


53,360 
20,010 
71,040 
$5,025 
65,592 


3,060 


24h 


mg 


29,520 


Totale 


mg 


92,695 
12,693 
61,500 


19,391 


$7,361 


142,979 


88,500 


8,205 


29,220 


38,170 


90,371 
$2,532 
20,958 
15,105 
93,808 

6,797 
28,340 


34,236 


$7,578 


115,313 


4,691 


Indice 
Xantu- 
renico | 


1,853 
0,248 
0,976 


0,334 


| | 
ira | | 
— fe) 
6,3 34450 
1to 
del 
Der 53:7 = 6,788 | 1,082 
no 
70,2 717] | (2,042 
39 3,9 9375, | | 
78,8 7,8 3,212 1,158 | 
60 6 1,732 0,575 
5353 553 5:278 0,395 | 
| 
65 6,5 °o 0,232 
38 3,8 6,000 2,468 
| 38 3,8 1,102 0,175 | 
| 54.8 7,840 0,524 | 
| 
| 5341 553 4,215 | | 1,080 
49,3 4,9 7,060 78,70C 1,606 
| 
5555 555 | 71,132 | 1,293 | 
47 4.7 | 3.432 | | 2,453 | 
48,3 4,8 mm 1.631 | (0,097 | 
] 
] 
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riscontrati in alcuni casi valori dell’indice xan- 
turenico inferiore a 1 e in altri di gran lunga 
superiori. Nei casi in cui l’indice é risultato 
elevato (uno di sclerosi a placche, uno di 
atassia spino-cerebellare, uno di parkinsonismo 
postencefalitico e uno di distrofia muscolare 
tipo Erb) rispettivamente: 1,853; 2,212; 2,468; 
2,453; la ripetizione della ricerca dopo la som- 
ministrazione di B, per via muscolare ha con- 
sentito di rilevare un indice ridotto a valori 
inferiori a I. 

Riassumendo possiamo cosi concludere: 


1. In attesa di poter disporre di metodi pratici 
per la determinazione diretta della vitamina B,, 
la ricerca dell’indice xanturenico, come espres- 
sione di carenza di tale vitamina, appare utile 
e di facile applicazione. 

2. Il valore dell’indice, dopo carico per via 
orale di |-triptofano, non risulta sempre uguale 
per infermi di una stessa malattia. La sua oscil- 
lazione pertanto non esprime l’entita del pro- 
cesso morboso ma é da mettersi in conto sicu- 
ramente con fattori individuali e sulla cui na- 
tura va ulteriormente indagato. 

3. Nei casi in cui l’indice é superiore ad 1, 
luso della B, oltre a bloccare l’eliminazione 
dell’acido xanturenico, riportando l’indice al 
disotto dell’unita, giova terapeuticamente: 
nella nostra casistica questo ultimo dato é risul- 
tato abbastanza chiaro negli epilettici. 


4. Riteniamo la ricerca dell’indice xanture- 
nico di pratica utilita non solo per svelare la 
eventuale carenza di vitamina B, in processi 
morbosi del sistema nervoso, ma altresi per 
un’indicazione all’associazione terapeutica di 
una tale vitamina. 


RIASSUNTO 


Gli A.A. hanno determinato l’indice xanturenico 
in soggetti affetti da malattie del sistema nervoso. 
Su 15 epilettici, 7 hanno presentato un indice supe- 
riore a I, rivelando cosi, secondo Chiancone, carenza 
di vitamina Bg. In altri 21 pazienti affetti da malattie 
varie del sistema nervoso, l’indice é risultato varia- 
bilissimo: nei casi in cui esso era superiore all’unita, 
l’uso di vitamina Bg ha riportato il valore al disotto 
di 1; negli epilettici cosi trattati si ¢é avuto una minor 
frequenza delle crisi. Gli A.A. stimano utile e pratica 
la ricerca per scoprire carenze vitaminiche (Bg) in 
processi morbosi nei quali spesso la patogenesi non 
risulta chiara. 
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RESUME 

L’indice xanthurénique dans les affections neurologiques. 

Les auteurs ont déterminé l’indice xanthurénique 
chez les sujets atteints de maladies du systéme ner- 
veux. Sur 15 épileptiques, 7 ont présenté un indice 
supérieur a I, en accusant ainsi, selon Chiancone, une 
carence en vitamine Bs. Chez 21 autres malades 
atteints de maladies diverses du systéme nerveux, 
lindice s’est montré extrémement variable: dans les 
cas ou il était supérieur 4 l’unité, l'utilisation de la 
vitamine B, a ramené sa valeur au-dessous de 1; chez 
les épileptiques ainsi traités, on a constaté une moindre 
fréquence des crises. Les auteurs estiment que la re- 
cherche est utile et pratique pour découvrir les ca- 
rences vitaminiques (Bs) dans les processus morbides 
dont il est souvent difficile d’établir la pathogénie. 


SUMMARY 
The xanthurenic index in neurologic affections. 


The authors have established the xanthurenic index 
for patients suffering from affections of the nervous 
system. Seven out of fifteen epileptics showed an index 
above 1, thus demonstrating, according to Chian- 
cone, vitamin Be deficiency. In twenty-one other 
patients suffering from various illnesses of the nervous 
system, the index was extremely variable: in the 
cases where it was above 1, use of vitamin Bs 
brought the value down to below 1; epileptics so 
treated had less regular crises. The authors consider 
that research should be carried out, in order to 
discover vitamin (Be) deficiencies in morbid cases, 
where the pathogenesis is often far from clear. 


ZUSAMMENFASSUNG 
Der xanturenische Index in den Nervenkrankheiten. 


Die Autoren haben den xanturenischen Index bei 
Nervenkranken festgestellt. Bei 7 von 15 Epilepti- 
kern war der Index hoeher als 1, das heisst, nach 
Meinung von Chiancone, Mangel an Vitamin Bg. 
Unter 21 Nervensystemkranken war der Index sehr 
unterschiedlich: in Faellen wo er 1 ueberstieg, hat die 
Anwendung von Vitamin B. den Wert unter I 
gebracht; bei Epileptikern, die auf diese Weise 
behandelt wurden, hatte man eine geringere Haeu- 
figkeit der Anfaelle. Die Autoren betrachten es als 
nuetzlich und praktisch den Mangel an Vitamine 
(Bs) bei solchen Faellen zu suchen, wo sich die Patho- 
genesis oft nicht klar zeigt. 


RESUMEN 
El indice xanturénico en las afecciones neuroldgicas. 


Los autores han determinado el indice xanturénico 
en los individuos que padecen enfermedades del 
sistema nervioso. De quince epilépticos, siete han 
presentado un indice superior a 1, revelando de tal 
manera, segluin Chiancone, carencia de vitamina B«. 
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En otros veintitin pacientes afectos de enfermedades 
diversas del sistema nervioso, el indice ha sido muy 
variable: en los casos en que resultaba superior a la 
unidad, el uso de la vitamina Bg ha hecho descender 
el valor por debajo de 1; en los epilépticos tratados 
asi ha habido menor frecuencia de las crisis. Los autores 
consideran util y practica la investigaci6n para des- 
cubrir carencias vitaminicas (Bs) en los procesos 
morbosos en los que muy a menudo la patogenia 
no es clara. 
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OTTOLENGHI A., BERNHEIM F. e CoLt. - Inibizione di 
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mentare nel soggetto umano e nella cavia. Diss. 
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aborti a ripetizione. Trattamento vitaminico e cor- 
tisonico. Gyn. et Obst., Paris, 1954, 53, 618 (Rass. 
Bibl. St. Ost. Gin., 1955, 7, 122). 
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VITAMINA E 
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FriEDMAN F., Harnty M. H. e Cott. — Gli effetti 
di variazioni vitaminiche sulla incidenza tumorale 
di un ceppo tu-e di Drosophila melanogaster. 
Cancer Res., 1955, 15, 375. 

PruzANsky J. e Axerrop A. E. — Produzione di 

anticorpi contro il tossoide difterico negli stati di 
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VITAMINA Hi 
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Picone F. - L’acido para-aminobenzoico nella terapia 
di alcune manifestazioni della tubercolosi polmonare 
cronica. Riv. sicil. della Tub., 1954, 8, 174. 
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VITAMINA K 
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Acta Geront., 1955, 5, 34. 
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decotilizzati coltivati al buio. Exper., 1955, 11, 232. 
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del calcio ematico. Indian J. Med. Res., 1954, 42, 
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cina) in stato di salute e di malattia mentale. J. 
Mental Sci., 1955, 101, 85 (Chemical Abstracts, 1955, 
49, 7082). 

PorceLiaTi G. — Attivita nicotinamidasica: determi- 
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enzimatica della nicotinamide. Boll. Soc. It. Biol. 
Sper., 1955, 31, 145. 

FERTMAN M. B. Recenti concetti sull’obesita speri- 
mentale. A.M.A. Arch. Int. Med., 1955, 95, 794. 
IrINopDA K., Sato S. e Cott. — Reciprocita della 
carenza di riboflavina e di niacina. Vitamins, ( Japan), 
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